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内 容 简 介 


本 书 以 形象 线条 图 的 形式 ， 并 配 以 简明 的 文字 说 明 比 较 系统 地 介绍 了 
生物 化 学 的 概念 和 主要 的 实验 方法 。 主 要 内 容 包括 : 生物 化 学 的 方法 、 生 
物 膜 的 结构 和 功能 \ 梅 的 结构 和 功能 、 器 官 的 代谢 、 糖 、 脂 、 和 蛋白 三 大 代谢 、 
基因 工程 及 激素 的 作用 。 本 书 可 作为 医学 生 及 专业 教师 的 参考 书 。 
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5 说 明 


鉴于 医学 生物 化 学 的 迅速 发 展 ， 概 念 不 断 更 新 ， 内 容 抽 条 ， 
晤 床 医师 不 易 自学 自 通 。 本 书 以 图 解 形式 ， 盖 明 医学 生物 化 学 的 
基本 原理 ， 主 要 内 容 包括 。 生物 化 学 的 新 方法 、 生 物 膜 的 结构 与 
功能 、 酶 的 结构 与 功能 、 器 官 间 代 谢 的 相互 关系 、 脂 代谢 和 脂 必 
白 、 龟 基 酸 、 核 酸 代谢 、 基 因 工 程 以 及 激素 的 作用 等 。 
本 书 特点 是 简明 、 系 统 和 形 Ri, CATAL te ve 
师 、 医 学 生 以 及 临床 医师 阅读 参考 。 
由 于 编者 学 识 有 限 ， 缺点 和 错误 在 所 难免 ， 望 同道 指正 。 
编者 
1992 年 10 月 


, 
* * , 
Ais 
7 
j ‘ 
Ee . : 
= - 
. ra> ~ : 
7 ro 


5 ae) 
At 
i 
7 
y 


tf. 
= 
¢ ~ 
bed 本 ot * * 
1 2 Be. 地 条 
-~ ~ 人 本 
7 ~ 4 pA 
a _ ~~ * . 
S*) tins a @ 
‘ ~ 下 国 YE 
b WE 
~ 
= 是 —_ ad » ." 
Od é Fre, ae 
全 pee 
- i : 


Ae i 本 ee 47; Le 证 Ps | 
: 4 O78 ARs ROU eRAR IA Me 


: ; ee errs ohh eit ee ae 
4 从 六 ARI AREN DTS 0m 


| cael ors savam hg 


一 r . » 
‘ a A. eee A: 
ab Pe LPB RA Bipeck g eo. 
> . - - om . - 
e 2 vo xe 
7 “) od 家 
本 到 
~~? 内 下 人 Wee § & 入 
人 2 © : , 四 
. oat’ 
‘ 5 
A 1 - 和 
2 = he fe 
x : atm 7e € ¥ “ 
Y ty = # 
> * { f 
4 2 ’ 3 be ded eZ 
d < bets a ty 
. wer : 
~ 
™ 2 4 + aoe 2 他 所 和 + oe 
q = 
3 和 有. 
we - » >. Fa. & * . a <3 , 
; Sey a . 
" ns » ae 4 Gly ag sie 
2 es ., : , ¥ 
4 oe ee oe A 
F : a 
» “e a4 woe * ‘ SF 
- f > oT ae . rq eal J a ae ¥ 
‘ “Sa 二: * . 


ia 7 
. x 
. % o¢ “2 %, SA 
¥> ~~ Pgs a a 
- ¥ d s 
™ ae as 
© \ & by 
5. ‘ 
y 4 


第 1 章 。 生命 的 进化 … 
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图 1-1 BCAA) SA Caa) EZ HAP 


iA: 
亲 代 是 黑 花 (AA ) 及 白花 (aa) 交配 ， 结 果 第 一 代 子 代 都 是 黑白 花 结合 体 ， 其 中 包 
括 肉 性 及 雄性 ， 第 二 代 子 代 ，1/4 为 黑 花 ，1/4 为 白花 ，1/ 2 为 黑白 花 。 


图 1-2 HE Ye fa fe X , 
亲 代 


1 
3? (XX) + 二 or xy) 


in A: 
性 染色 体 X,Y 的 独立 性 ， 主 要 表现 在 : 亲 代 母亲 性 染色 体 二 条 是 X， 而 父亲 性 染 
色 体 一 条 是 X, 另 一 条 是 Ye - 当 卵 子 与 精子 结合 后 ， 其 子 代 ，1/ 2 为 女性 十 1/ 2 为 男性 。 


图 1-3 #22478 C mitosis) 


间 期 (2N) 
染色 体 结 . 


构 不 清晰 


前 期 (4N) 
染色 单 体 
变 清 晰 


Oe 
染色 体 沿 纺 es 
:垂体 分 布 


9 AN 
单 体 向 两 极 移 <S—\ 
动 ， a 
(细胞 动态 ?开始 


细胞 分 裂 
wi AA: 
细胞 有 丝 分 裂 ， 是 原核 生物 细胞 分 裂 的 形式 ， 一 个 亲 代 细 胞 能 分 裂 成 两 个 子 代 继 


胸 ， 每 个 子 代 细胞 均 有 与 亲 代 细胞 同样 的 互补 染色 体 。 


间 期 (2N) 


把 


后 期 TI(4N) 
Amy 


Reh is, 
i} 


图 1-4 减 数 分 裂 meiosis ) 


中 前 期 IC4N) 、 
同 源 染 色 体 配 
对 复制 不 清晰 


前 后 期 (4N) 
复制 明显 (可 见 ) “全 


中 期 T(C4N) = 
"LR A = 


沿 纺 垂体 分 布 


色 单 体 
向 两 极 移动 


中 期 IC(2N) ¥ eS 
as Sr 


ja Wl 1 (2N) gZ=o% ASS 
末期 了 | 
> mem Oru ? " 
FR: 子 为 2 倍 体 | 
细胞 分 裂 J 


ie BA; 

细胞 减 数 分 裂 ， 导致 配子 
〈 性 细胞 ) 的 形成 ， 亲 代 细胞 
两 次 连续 分 裂 ， 产 生 四 个 子 代 
Al, 其 中 每 个 子 代 细 胞 均 有 
与 亲 代 细胞 一 半 互补 染色 体 。 


图 1-5 ”蛋白质 、 核 酸 、 多 糖 的 多 聚 有 机 物 的 组 分 
AERMRE 、 


BER 


cv 
— RR RR) FB) — 


单 糖 残 基 


一 种 多 楼 .… 一 衔 蕴 得 )-( 华 乳糖 X 


说 明 : 

1，. 和 蛋白质 是 一 个 个 氨基 酸 通过 肽 键 连接 而 成 的 多 聚 体 ， 又 称 多 肽 链 。 ， 

2， 核 酸 包括 脱氧 核糖 核酸 及 核糖 核酸 ,它们 都 是 一 个 个 核 戎 酸 通过 3’ ,5 -磷酸 
二 酯 键 连接 而 成 的 多 聚 体 ， 又 称 多 核 音 酸 链 。 

3. 多 糖 是 一 个 个 单 粮 通过 1,4- 糖 背 键 或 1， (RETURN, seu 
一 种 ， 就 称 杂 多 糖 


图 2-1 透析 (dialysis ) 法 


(a) 透 析 开 始 


说 明 : 

(a) 将 样品 装 入 透析 袋 ， 然 后 将 装 有 样品 的 透析 袋 置 于 缓冲 溶液 中 ， 此 时 即 透 
析 开 始 。 

(b) 当 透 析 达 到 平衡 时 ， 样 品 中 小 分 子 物 质 通 过 透析 袋 的 膜 孔 ， 扩散 达到 透析 
稚 内 外 达到 平衡 为 止 ， 此 时 大 分 子 物质 ， 则 保留 在 袋 内 ， 最 后 达到 将 大 小 分 子 物 AD 
开 的 目的 。 

透析 (dialysis ) RH: 是 利用 有 些 成 份 在 溶液 中 能 通过 半 透 膜 的 性 质 而 达到 分 离 
的 方法 ， 例 如 皂 武 、 多 肽 、 BAR. 酶 或 多 糖 与 其 它 分 子 量 较 小 的 杂质 及 无 机 盐分 离 
采用 的 方法 。 

透析 是 否 成 功 ， 与 透析 膜 的 性 能 有 关 ， 常 用 透析 膜 ， 有 动物 性 膜 、 火 棉 胶 膜 、 羊 
RAR. BEER, RPRRREBRHRASARS 

透析 方法 : 将 样品 溶液 装 在 半 透 膜 的 小 袋 中 ， 悬浮 于 透析 液 中 。 透析 膜 项 端 不 能 
注 满 及 扎 紧 ， 以 防 由 于 渗透 压力 将 膜 胀 破 ， 透 析 液 通常 用 水 ， REAR. 透析 中 
要 经 常 更 换 袋 外 的 透析 液 ， 以 保持 膜 内 外 有 较 大 的 浓度 差 。 为 了 加 速 透析 进行 ， 可 以 
随时 搅拌 或 适当 加 温 。 透 析 结束 后 ， 袋 内 溶液 经 冷冻 干燥 后 即 可 分 离 纯化 。 


2-2 MART 


(a) LAKE bt (b) FTRE 


”保持 展开 剂 温度 


说 明 : 

单 相 层 析 又 分 (a) 上 行 性 纸 层 析 (ascending paper chromatography ) ， 其 特 
A: 样品 点 样 点 在 下 部 ， 展开 剂 从 下 往 上 展开 ; (b) 下 行 性 纸 层 析 〈 descending 
Paper chromatography ) ， 其 特点 ; 样品 点 点 在 上 部 ， 展 开 剂 从 上 往 下 展开 。 


图 2-3 WAAR (two-dimensional paper 
chromatography ) 


sends 

流动 方向 “| 一 

一 
原点 一” Se me me RAD 
mS =) ata 

woman |! site : 

流动 方向 | 


| 
i ; 

有 ° (c) 连 续 使 用 两 
| 


4 。 ” ”一 种 展开 剂 分 
一 一 | ~ “| 离 物质 
ec ¢ 


《a) 只 用 第 一 展开 剂 分 离 物 质 


说 明 : 

第 一 展开 剂 ， 流 动 方向 为 ， 分 离 的 物质 的 图 谱 为 (a )。 第 二 展开 剂 ， TAA 
向 为 一 ， 与 第 一 展开 剂 展开 方向 相 垂直 ， 分 离 的 物质 图 诺 为 (b ) 。 sith beak iz 
FM 按 互 为 垂直 方向 展开 ， 则 分 离 的 物质 图 谱 为 (c )。 - fs 


es 10 ¢ 


2 (paper chromatography ) 属于 分 配 层 析 可 以 用 来 
分 离 极 性 的 小 分 子 物 质 ， 其 原理 ， 以 滤纸 为 支持 物 ， 固 定 相 通 稍 
是 滤纸 上 吸附 的 水 分 而 流动 相 是 不 与 水 相 混 合 的 有 机 溶剂 ， 被 分 
” 离 的 物质 在 两 相 中 的 分 配 系数 不 同 ， 因 而 在 展开 中 各 物质 得 到 分 
离 , 借 此 可 以 进行 定性 、 定 量 鉴定 。 每 种 被 分 离 的 物质 定性 ,使 用 
Wik RANE, Abie RE REE eS SOIREE 

被 分 离 的 物质 ， 同 位 素 标 记 的 ， 则 用 同位 素 检测 荧光 标记 
的 ， 则 用 紫外 光 检 测 ， 被 分 离 的 物质 为 无 色 ， 还 可 以 染色 例如 ca - 
氨基 酸 及 其 他 一 级 胺 类 与 划 三 酮 反应 ， 形 成 不 同 强度 的 紫色 化 合 
物 ， 而 二 级 胺 类 与 部 三 酮 反应 ， 形 成 黄色 化 合 物 。 

纸 层 析 的 方法 步骤 ， 包 括 点 样 、 展 开 、 显 色 、 定 性 及 定量 。 


e jj e 


图 2-4 纸 电 泳 (paper electrophoresis ) 


(a) 


(b) 


负离子 FRA 正 离子 


i AA: 
(a) 纸 的 中 心 点 为 样品 ， 纸 条 的 两 端 浸入 电泳 模 的 缓冲 溶液 中 , 然后 进行 通电 。 
样品 中 负离子 向 正极 移动 ， 正 离子 则 向 负极 移动 。 


《b ) 电泳 结束 后 ， 取 出 滤纸 条 ， 向 正极 移动 为 负离子 ， 向 负极 移动 为 正 离子 。 
不 带电 的 分 子 保留 在 姜 纸 的 中 心 样品 点 。 
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fej 2-5 BENE HS Tk ( gel electrophoresis ) 


6 + 2H,0 ~- 20H” + Hy 
ARR + OH” = 人 A~ + HO 


H20 一 - 2H+ +40) + 2e- 
阳极 反应 H20 ~~ 2H" + 202. 


说 明 : 

电泳 前 ， 将 适当 浓度 的 凝 胶 ， 胶 在 凝 胶管 上 ， 然后 在 凝 胶管 的 上 端 加 入 样品 ， 最 
后 将 凝 胶管 的 上 下 端 浸入 上 下 槽 的 缓冲 液 中 ， 通 电 进行 电 泳 ， 使 样品 中 带 不 同 电荷 的 
蛋白 质 与 明 阴 极 相 吸 的 方向 移动 ， 获 得 电泳 带 图 谱 。 电 泳 完毕 后 。 将 凝 胶管 中 凝 胶 脱 
出 ， 然 后 对 每 带电 泳 带 进 行 定 性 定量 。 


按 电泳 的 支持 物 不 同 有 纸 电泳 、 纤 维 素 电泳 以 及 凝 胶 电泳。 
电泳 的 原理 ， 在 二 定 条 件 下 ， 带 电 的 质点 ,在 电场 作用 下 ， 可 以 
向 一 极 移动 ， 如 带 正 电 荷 质点 ， 则 向 负极 移动 ， 这 种 现象 叫 电 
泳 。 由 于 混合 物 中 各 组 分 所 带电 荷 人 性 质 ， 电 荷 数量 以 及 分 子 质量 
的 不 同 ， 在 同一 电场 的 作用 焉 ， 各 组 分 泳 动 的 方向 和 速度 不 同 ， 
因此 在 一 HM, NEAR, MTC 
鉴定 的 目的 。 
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说 明 : 

(a) 将 被 分 离 的 蛋白 质 混合 液 加 在 离子 交换 柱 的 顶 上 部 。 

(b ) 在 洗 脱 进行 时 ， 各 种 蛋白 质 在 离子 交换 柱 上 按 它们 不 同 的 迁移 率 分 离 成 各 
自 的 区 带 ， 每 个 区 带 代表 一 种 蛋 和 白质。 

Co) 从 下 到 上 第 一 个 区 带 ， 通 过 连续 部 分 洗 脱 ， 从 离子 交换 柱 洗 脱 进入 部 分 收 
集 器 的 试管 之 中 。 

(A) 内 离子 交换 柱 上 ， 洗 脱 下 来 的 各 种 蛋白 质 简 关 及 每 种 蛋白 质 的 峰 面 积 。 

离子 交换 层 析 法 ， 分 离 各 种 蛋白 质 的 原理 为 ; 利用 一 种 不 溶性 高 分 子 化 合 物 ， 它 
们 的 分 子 中 具有 解 离 性 基 团 ( 交换 基 ) 在 水 溶液 中 能 与 溶液 中 其 他 阳离子 或 阴离子 起 
交换 作用 。 此 法 除 能 分 离 各 种 蛋白 质 外 ， 还 能 分 离 气 基 酸 、 核 酸 、 生 物 碱 以 及 有 机 酸 
等 物质 。 
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说 明 : 

(a) 凝 胶 珠 及 凝 胶 珠 中 基质 ， 周 围 为 被 分 离 的 大 小 分 子 蛋 和 白质， 其 中 小 分 子 能 
自由 进入 凝 胶 珠 内 的 溶剂 空间 ， 大 分 子 则 不 能 进入 。 

(b) 分 子 是 大 小 不 同 的 蛋 自 质 样品 溶液 加 在 凝 胶 柱 上 。 

(《c ) 样品 中 小 分 子 量 蛋白 质 能 透 入 凝 胶 。 这 样 在 凝 胶 柱 中 移动 速度 小 于 大 分 子 
蛋 自 质 ， 因 为 后 者 在 凝 胶 的 外 围 。 

(d) 样品 中 大 分 子 量 蛋白 比 小 分 子 量 蛋白 质 先 从 凝 胶 柱 上 被 洗 脱 下 来 ， 然后 按 
分 子 量 大 小 蛋 和 白质， 均 依 次 被 洗 脱 下 来 。 

Ce) 从 样品 中 分 离 出 来 的 大 小 分 子 蛋白 质 的 峰 面积 。 


凝 胶 过 滤 又 称 分 子 筛 层 析 ( molecular sieve chromatogr—_ 
aphy ) ， 其 原理 ， 一般 多 采用 葡 聚 糖 凝 胶 ， 含 多 羟基 ， 具 亲 水 
性 ， 呈 三 维 空间 网 状 结构 ， 不 溶 于 水 。 当 和 蛋白质 溶液 加 在 凝 胶 桂 
上 ， 然 后 加 洗 脱 液 洗 脱 时 ， 大 分 子 蛋白 质 不 能 穿 过 凝 胶 网 孔 进 入 
REA, BERRA RAR, RN, Dore 
白质 可 以 穿 过 凝 胶 网 孔 ， 进 入 胶 粒 内 而 受阻 留 ， 行 程 长 ， 向 下 移 
动 较 慢 ， 这 样 根 据 蛋白 质 分 子 大 小 不 同 依次 被 洗 脱 下 来 而 得 到 分 
离 。 按 被 分 离 物质 的 分 子 量 大 小 ， 选 择 凝 胶 物 。 


图 2-8 AER (affinity chromatography ) 法 


说 明 : 


1. 固体 树脂 基质 称 固 相 载 体 ， 它 可 以 是 琼脂 糖 ， ARE, 聚 丙 烯 酰胺 等 物质 。 

2. 固体 树脂 基质 再 连接 一 种 能 与 被 分 离 的 大 分 子 物质 ， 进行 可 逆 的 非 共 价 键 结 
合 的 物质 称 为 配 体 ( ligand ) ， 它 可 以 是 辅酶 、 抗 元 、 激 素 ,利用 它们 来 分 别 分 离 相 
应 的 酶 、 抗 体 、 激 素 受 体 。 


3。 有 缺口 的 正方 形 、 半 月 形 以 及 桃 形 均 是 不 同 的 配 体 ， 它 们 都 具有 与 被 分 离 的 
大 分 子 的 结合 部 位 。 


亲 和 层 析 方 法 的 步骤 如 下 : 
C1) 载体 上 接 配 体 ; 


(2) 上 样品 ， 使 被 分 离 的 大 分 子 物 质 与 配 体 结合 ; 
C3) 洗 脱 剂 进行 洗 脱 ; 


CA) 将 洗 脱 液 中 被 分 离 的 大 分 子 物 ， 进 行 鉴定 与 定量 。 
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图 2-10 等 密度 梯度 超速 离心 (eguilibrium 


density-gradient ultracentrifugation ) 
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说明 
1. 1% FACsCle ( 氧化 馅 ) 依 为 党 度 形成 物 与 混合 样品 。 


of 进行 离心 
3. -离心 局 形成 了 梯度 同时 样品 中 各 组 分 分 布 在 不 同 辜 度 遇 ， oe 
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说 明 : 

1。 制 备 蔗糖 密度 梯度 ， 然 后 在 攻 糖 液 顶 部 加 入 RNAs 混 合 样品 。 

3. 进行 离心 ， 达 到 平衡 后 ， 不 同 组 分 的 RNA 虽 都 分 布 在 不 同 蔗糖 密度 之 中 ， 形 成 
区 带 。. 

3.- 穿 破 小 管 ， 分 别 收集 组 分 不 同 的 RNA。 

4, 最 后 对 各 组 分 的 RNA 进 行 自动 扫描 ， 获 得 不 同 组 分 RNA 的 峰 面积 。 


9 24 。 


图 2-13 | Hy WL TT PRB 
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图 2-14 BRK RMP a TC enzyme-linked 
immunosorbant assay, ELISA) 法 


1 B—sRMAR 
ETHXED 


2 与 含有 和 蛋白 的 
样品 一 起 保温 


加 入 第 二 抗体 ， 它 能 与 
* SEM OE RSE 


4 洗涤 及 分 析 酶 
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说 明 : 

1. 将 第 一 抗体 加 入 支持 物 一 一 聚 葵 乙 烯 。 

2。 与 含 特异 蛋白 质 的 样品 保温 。 

3。 加 入 第 二 抗体 ， 此 抗体 能 与 被 检定 酶 以 共 价 键 结合 。 


4。 洗 脱 及 分 析 被 检定 的 酶 。 


酶 联 免 疫 吸附 分 析 法 的 原理 以 聚 葵 乙 烯 为 支持 物 ， 吸 附 第 
~ 抗体 ， 后 者 又 能 与 样品 中 特异 蛋白 质 结 合 ， 第 一 抗体 与 特异 蛋 
白质 结合 的 复合 物 又 能 与 加 入 的 第 二 抗体 结合 ， 加 入 的 第 二 抗体 
与 被 检定 的 酶 以 共 价 键 结合 ， 最 后 通过 洗 脱 ， 分 析 此 酶 ， 或 进 一 
FM UBM, 在 一 定 pH 及 温度 下 ， 经 过 一 定时 间 ， 检 测 产 


物 。 
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图 2-15 28 yi MEHL C monoclonal antibodies ) — 
的 生产 程序 | 

(ie BARK 

ERD 4 


e,°0@ 
r Se 
四 @ €& 
(2) Fe BE ft) BA 中 @ 
细胞 


在 HAT 培 关 
RE ik: 
基 不 生长 EAT: 


AA) 将 杂交 肿瘤 细胞 筛选 
出 来 放 入 池 筷 中 培养 


(5) 检验 每 个 泄 孔 中 杂交 装 细 胞 , 均 ;- 
PAT WE AX HE 


@ 28 e 


A: 
(1) PER RXERDR, PRAYED REA, PETRA XT 


体 。 
(2) 突变 小 鼠 的 骨 散 瘤 细 胞 在 HAT 培 养 基 中 不 能 生长 。 
(3) 使 小 鼠 脾脏 淋巴 细胞 与 骨 艇 瘤 细 胞 混合 ， 融 合 ， 然 后 转移 到 HAT 培养 基 中 
培养 ， 没 有 融合 的 细胞 死亡 了 ， 融 合成 功 的 细胞 ， 称 杂交 瘤 细 胞 就 生长 了 。 
(4) 从 培养 基 中 ， 分 离 出 杂交 瘤 细 胞 ， 然 后 转移 到 池 孔 中 。 
C5) 实验 证 明 ， 每 个 地 和 孔 中 的 杂交 瘤 细 胞 均 能 生产 抗 蛋白 质 X 的 抗体 。 
通过 以 上 (1)，(2)，(〈3)，(4)，(5) 等 步骤 ， 就 能 获得 大 量 的 抗 蛋 白质 
X 的 单 克隆 抗体 。 
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随时 递送 细胞 外 信息 ， 从 膜 外 侧 贯 穿 到 膜 内 侧 的 


膜 结构 的 液态 镶 谱 模型 ， 磷脂 构成 了 汪洋 大 海 , 表 在 蛋 自 ( Peripheral protein ) 
及 内 在 蛋白 (integral protein) 象 冰 岛 ， 浮 沉 在 大 海 之 中 。 膜 蛋白 上 长 出 了 触角 一 -一 
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说 明 : 
这 种 内 在 膜 蛋 白 ， 又 称 膜 的 转运 蛋 。 


SLB ( oligosacchande chain), 


13-2 FRE A Aes ie ay C rotational motion ) 


说 明 : 

球 蛋白 分 布 在 细胞 质 膜 ， 成 为 膜 蛋白 ， 它 在 细胞 质 膜 内 外 侧 的 水 相 及 细胞 质 膜 的 
液态 脂 相 中 运动 的 方向 有 : (1) 旋转 运动 ; 〈《2 ) 上 下 运动 ; 〈3 ) 前 后 运动 ; 〈4) 
左右 运动 等 四 个 方向 ， 进 行 着 运动 ， 执 行 它 的 功能 。 
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图 3-3 Jax AWC plasma membrane prOteins ) 
的 种 类 及 其 形态 


8.-E REA 


it BA: 


A,HLAZ—#RBEA, HAKAS.-EREAUIERNRAAPLeae 
链 ， 它 均 分 布 在 质 膜 外 侧 ， 它 的 功能 是 : 

B, 是 鞘 磷脂 蛋白 脂 载体 蛋白 ( myelin sheath proteolipid apoprotein ) 。 为 一 
种 非 极 性 膜 和 蛋白 ， 它 完全 浸泡 在 脂 质 内 。 

C. 带 3(band 3 ) 膜 蛋白 ， 分 布 在 人 类 红细胞 膜 ， 是 一 条 多 肽 链 在 细胞 质 膜 上 折 
登 两 次 ， 它 专门 转运 阴离子 ， 所 以 属于 阴离子 转运 的 膜 通道 。 

D, 432758 (protein assembly of a single half-pore in a gap-junction ) 
是 由 六 个 亚 基 组 成 的 六 聚 体 ， 六 聚 体 的 中 心 是 膜 的 转运 孔 ， 等 当量 单位 的 物质 能 准确 ， 
地 通过 转运 孔 进 入 细胞 膜 形成 的 细胞 内 通道 。 

已 。 表 在 结合 的 膜 蛋白 〈( surface-bound membrane protein ) 2—FPR ABR 
性 载体 蛋白 。 它 的 作用 是 吸引 离子 ， 发 生 在 碱 性 氨基 酸 残 基 与 酸 磷脂 头 之 间 。 
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图 3-4 不 带电 荷 的 小 分 子 自由 通过 膜 的 双 脂 层 
(lipid bilayer ) 


Be ; 
a 单纯 扩散 b 易 化 扩散 


[一 一 一 一 | 
1 被 动 转运 2 主动 转运 


ie A: 

物质 在 膜 上 转运 分 两 种 情况 : @ 被 动 转运 ( passive transport ) 不 需要 消耗 能 量 
的 转运 ， 又 有 两 种 类 型 : a。 单 纯 扩散 (simple diffusion), ， 从 高 浓度 到 低 浓 度 或 者 
通过 蛋白 质 通道 进行 物质 转运 ; b。 易 化 扩散 ( facilitated diffusion) 是 通过 蛋 AR 
体 转运 物质 的 ，@ 主 动 转运 ( active transport ) ， 既 要 通过 蛋白 载体 ， 又 要 消耗 能 量 
的 转运 。 
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图 3-5 ”物质 在 膜 转运 体系 的 类 型 
© @na 6 


HEA FAY a 


A 

. 2A 3 Rh 

< 同 转运 同 转运 

i BOSS 贡 Be 8 
辅 转 运 


说 明 : 

膜 转运 按 物 质 转运 的 方向 ， 分 成 : 

1, 单一 转运 (uniport ) : 是 分 子 双方 向 移动 的 一 种 类 型 。 

2. 同 向 协同 转运 (symport ) : 是 两 种 分 子 同 一 方向 转运 ， 例如 质子 - 糖 转运 体 
即 Na+- 糖 转运 体 ，Na+- 氢 基 酸 转运 体 等 。 

3. 反 疝 协同 转运 (antiport ) : 是 两 种 分 子 同 时 从 相反 方向 转运 ， 例 如 Na+ 进入 
细胞 ，Ca2+ 离 开 细胞 。 

同 向 协同 转运 体系 与 反 向 协同 转运 体系 ， 总 称 为 转 转 运 体系 《cotramsport syst- 


ems ) o 
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图 3-6 葡萄糖 的 转运 C transport of glucose ) 


ee We hs i 


PPi+cAM 
) 腺 苦 酸 环 化 酶 | 
A 


过 PEP 2 磷酸 化 转 ， 3 磷酸 化 = 


re 一 一 一 


4, jaj 4 HEF is 


ee 磷酸 化 移 到 H- 和 蛋白 ”转移 到 酶 II 伴随 磷酸 化 
PAAR iif I~ AIRE Ilig~P 葡萄 糖 
OO Aig He ie fViTIg 
Re OOM: 
(PEP) 
Ail Fs Bt -6 Be HR 
说 明 : 


saul Roseman 发 现 大 肠 杆 菌 胞 浆 中 存在 酶 工 及 五 蛋白 它们 能 运输 ， 而 唯 有 酶 工 及 
酶 亚 是 专 一 运输 葡萄 糖 的 胞 浆 可 溶性 蛋白 , 酶 亚 磷 酶 化 后 ， 能 激活 膜 上 腺 昔 酸 环 化 酶 ， 
使 ATP 转 变 成 cAMP， 再 通过 蛋白 激酶 A， 磷 酸化 葡萄 ， 成 为 葡萄 -6- 磷 酸 。 全 过 程 分 
成 四 步 : 

1。 磷 酸 烯 醇 式 丙酮 酸 ( phosphoenolpyruvate，PEP ) 在 磷酸 转移 酶 的 催化 下 ， 
SEBS I 磷酸 化 。 

2. 酶 I 磷 酸化 后 ， 又 将 磷酸 转移 给 瑟 重 白 ， 使 匡 蛋 白 磷 酸化 。 

3。 互 蛋白 磷酸 化 后 ， 又 将 磷酸 转移 给 酶 亚 g， 使 其 磷酸 化 ,激活 腺 背 酸 环 化 酶 。 

4。 和 葡萄 糖 一 旦 进入 细胞 ， 即 在 蛋白 激酶 A 的 作用 下 ， 磷 酸化 成 葡萄 糖 -6- RR. 
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图 3-7 血型 糖 蛋 白 A 在 红细胞 膜 上 的 分 布 
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说 明 : 

血型 糖 蛋白 A 含 有 60% 糖 ， 这 些 糖 与 苏 氨 酸 (Thr) 或 丝氨酸 〈 Ser) 残 基 中 一 OH， | 
结合 成 O- 糖 苷 键 ， 共 有 15 条 寡 糖 链 ， 与 天 门 冬 酰 胺 中 -NHa 结 合成 N- 糖 苷 链 ， 有 1 条 
穿 糖 链 ， 所 以 血型 糖 蛋白 A 在 膜 外 侧 有 16 条 寡 糖 链 。 以 黑 方块 代表 O- 糖 彰 键 ， 以 黑色 
葵 环 代表 N- 糖 苷 键 。 

血型 糖 蛋白 A， 共 有 131 个 氛 基 酸 残 基 ， 膜 外 侧 为 氨基 端 ,分 布 1~72 RERRE, 
膜 中 为 73~910 氨 基 酸 残 基 ，92~131 氨 基 酸 残 基 分 布 在 膜 的 内 侧 ， 属 于 羧基 端 。 

血型 糖 蛋白 A 的 16 条 寡 糖 链 末端 的 单 糖 残 基 的 排列 顺序 ， 成 为 人 类 ABO 血 型 分 类 
的 分 子 基 础 ，ABO 血 型 春 糖 链 末端 单 糖 残 基 序列 如 下 : 


1。0 型 ， 半 乳糖 一 N- TRAE FL Wenner 
2。 人 A 型 ， 半 乳糖 二 一 N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 二 一半 乳糖 .… ev。 
N- 乙 栈 氨 基 半 驰 粮 
3. B 型 ， 半 乳糖 一 一 半 乳 糖 一 “ N- ZB EPheercneeeeeeseecneeesseseercenees 
岩 党 粮 | 
4, ABB); N-Z.e S28 SY LA —N-Z BRAEMAR eer eeececeeseee | 
Aes i 


AAA, B, ABNARRRAQOH ABAD, WKAATANRERAAD RS O 
型 不 同 的 单 糖 残 基 。 
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图 3-8 HIB ( cholesterol,C ) 代谢 和 和 低 密度 脂 蛋 白 受 体 


(KS EASE A fl BF Ps 
(ce 


受 体 、 ee fe 


orm 
初级 深 栈 体 〇 (名 ) 
5 eae 
C+FA 被 LDL Y 
iid 
fmm 4 
si Hay rape = 


: Li -由 项 人 -抑制 作用 
三 或 度 
REG 激活 作用 
(ce a 
ae 
说 明 : 


1. 低 密 度 脂 蛋 白 ，LDE 与 细胞 膜 上 LDL- 受 体 结合 入 胞 ， 再 由 初级 溶 酶 体 FE 
成 次 级 溶 酶 体 ， 进 行 消化 ， 释 放出 游离 胆固醇 。 

2。 游 离 胆固醇 有 三 条 去 路 , 即 : a、 游 离 胆 固 醇 分 布 在 细胞 质 膜 , 使 高 密度 脂 蛋 白 
《high density lipoprotein, HDL ) 在 磷脂 -胆固醇 脂 酰 转 移 酶 催化 下 ， 转 变 成 胆 固 
BSBR (cholesterol ester, CE ) 转运 到 肝脏 ; b、 在 细胞 内 胆固醇 激活 脂肪 酰 -胆固醇 
脂 酰 转移 酶 (acyl-cholesterol acyltransferase，ACAT) 使 胆固醇 转变 成 胆固醇 酯 ， 
以 脂 滴 方 式 储存 ; “\ 胆 固 本 还 具有 抑制 胆固醇 合成 的 限 速 酶 ,3- 产 ，3- 甲 基 戊 二 酸 辅 
BEATER BS ( HMG-COA reductase ) 的 作用 。 

3. LDL 或 胆固醇 能 抑制 LDL- 受 体 的 合成 。 


4. 1，25- 二 凑 维 生 素 Ds 及 25- 羟 维生素 Ds 可 抑制 HMG-COA 还 原 梅 ， 而 激活 
ACAT。 
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图 3-9 上 皮 生 长 因子 (epidermal growth factor, 
EGF) 与 上 皮 生 长 因子 受 体 (receptor ) 


说 明 : 
上 皮 生 长 因子 结合 到 生长 因子 受 体 的 膜 外 侧 区 域 ， 然后 激活 膜 内 侧 区 域 特异 的 酷 
氨 酸 蛋白 激酶 ， 使 受 体 蛋白 质 的 栈 氨 酸 残 基础 酸化 。 
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图 3-10 胰岛素 受 体 


NH3 


NH3 
] | 


说 明 : 

胰岛 素 受 体 (insulin receptor ) 是 由 二 条 a- 链 及 二 条 有 B- 链 , 构成 的 四 聚 体 。 它 的 
二 条 a- 链 分 布 在 质 膜 外 侧 ， 而 二 条 B- 链 跨越 质 膜 ， 在 质 膜 内 的 部 分 ， 具 有 酷 氨 酸 蛋 白 
激酶 活性 。 此 外 二 条 wo- 链 之 间 ， 以 及 a- 链 与 B- 链 之 间 ， 均 以 二 硫 链 连接 。 
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图 3-11 激素 存在 与 否 ， 对 腺 苷 酸 环 化 酶 
(adenylate cyclase，AC ) 有 激活 或 无 激活 作用 
’ Q mx mete 
G- 蛋 晶 环 化 酶 


dr 


‘| 
DOO 


s or PORT 
‘ 


iTP 
cAMP + PP 


说 明 : 

(a) 激素 不 存在 时 ，G-= 和 蛋白 结合 GDP， 因 此 腺 苷 酸 环 化 酶 无 催化 活性 。 

〈(b ) 激素 存在 时 ， 激 素 与 受 体 结合 成 激素 - 受 体 复 合 物 ， 使 G- 蛋 自 结合 GTP; 
成 为 G- 和 蛋白-GTP 复 合 物 。 
(ce) 然后 G- 蛋 白 -GTP 复 合 ， 激 活 腺 音 酸 环 化 酶 ， 俱 化 胞 内 ATPE， 生 成 cAMP 
( 环 状 腺 背 - 磷 酸 ， 第 二 信使 ) ; 

(d) —BcAMPHER, G-EA-GTPRAWH GTP, 水 解 成 GDP， 此 时 GDP 
从 G- 和 蛋白 解 离 而 出 ， 导致 腺 背 酸 环 化 酶 失 活 。 

GDP+ATP-+GTP+ADP, ATPA* CcAMP+ppic 

GDPASH—BR, GTPASH=BR, cAMPH3’ ,5’-HRARG-RR, ppiv 
焦 磷酸 。 
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图 3-12 Fp HBA LAM Hl RT RH oe i aS 


外 来 激 ， Speer 
活 信号 | ca) (by | 制 信号 
本 
和 cod R, 4} ( xrrxy > 
{{} inl Nd t ae LaLa : | 
| 了 4 |b | K Gn} tani] Mh i 
SX KG 0468608055066; 
iTP ke AX orp 
At bp. Le ¢———-#5 咳 


ATP 

= ? 

毒素 GDP + P, im a. P, 
茶 碱 


ERE 4eAMP + R,C, == R2 * cAMP, + 2C 
a i =m 
) ea 


BHR — Bie 


AMP 

说 明 : 

(a) 激素 作用 于 受 体 ，Rs( 激活 受 体 ) ， 诱 导 Gs 和 蛋白 (激活 G- 和 蛋白 ) 的 a-， 
B-, Y- 三 个 亚 基 的 三 聚 体 中 o- 亚 基 结 合 GCTP， 然后 Gs a- 亚 基 从 三 聚 体 中 解 离 而 出 ， 
直至 GTP 被 水 解 成 GDP 此 时 激活 了 腺 昔 酸 环 化 鳌 ， 催 化 胞 内 ATE,， 转变 成 cAME。 

(b) 激素 作用 于 受 体 ，Ri ( 抑制 受 体 ) ， 触 发 Gi- 蛋 白 ( 抑 HIG-E A ) 的 ax- 亚 
基 (〈《 Gai ) 与 GTE 结 合 ， 抑 制 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 催 化 合成 cCAME。 

从 天 毒素 抑制 Gs 蛋白 的 GTP 水 解 成 GDP， 而 百 日 咳 毒素 抑制 Gi- 蛋 白 的 GTP 水 
解 成 GDP。 

cAMP 的 作用 使 蛋白 激酶 A( 及 zCs 是 由 二 个 调节 亚 基 及 二 个 催化 亚 基 组 成 的 四 聚 
体 ) 中 二 个 调节 亚 基 与 4 分 子 CMP 结 合 (Ra.cAMP4 ) RMT Het Ve, Eff 
能 使 无 活性 的 蛋白 质 或 酶 磷酸 化 成 有 活性 的 蛋白 质 或 酶 ， 然 后 产生 细胞 应 答 ， 但 磷酸 
化 的 蛋白 质 或 酶 ， 若 在 磷 蛋 白 磷 酸 酶 催化 下 ， 脱 磷酸 ， 则 蛋白 质 或 酶 即 又 失 活 。 

cAMP 可 以 在 磷酸 二 酯 酶 作用 下 ， 降 解 为 5"-AMP， 则 失去 了 它 第 二 信使 作 用 。 
但 茶 碱 及 咖啡 从 有 抑制 磷酸 二 酯 酶 的 作用 ， 因 此 茶 碱 及 咖啡 共有 增加 胞 内 cAME 水 平 
的 作用 。 
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图 3-13 ”磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 (phosphatidylinositol-4，,5- 
bisphosphate,PIP, ) 在 细胞 内 的 信号 作用 


2 | 外 来 信号 
TTT ‘ 005 本 nina 
| \ 小 NW Ink | 1 i 
RD MILITIA AY 
PARI Ia gma MAUNA AR AN MUU LUT Sh 
om | 蛋白 激 蓝 C 蛋白 质 (无 活性) 

gee ee Me oe 

ae) 
8 
说 明 : 


1. 外 来 信号 结合 表面 受 体 ( surface receptor，SR 或 R ) ， 然 后 ， 通 过 G- 蛋 白 ， 
激活 磅 脂 酶 C。 

2. 磷脂 酶 C ( phospholipase C ) 催化 磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 ( PIP. ) ke RIBS 
磷酸 (inositol 1,4,5-triphophate IPs ) 及 甘油 二 酯 (sn-1,2-diacylglycerol,DG)。 

3. 水 溶性 的 肌 醇 三 磷酸 促使 储存 在 内 质 网 的 Ca2+ 释 放 。 

4. 然后 Ca2+ 通 过 钙 调 素 (calmodulin, CaM ) 及 其 同系 物 (homologs ) ， 激 活 
细胞 的 许多 过 程 。 

5. 非 极 性 的 甘油 二 酯 ， 保 持 与 膜 的 紧密 联系 ， 同 时 也 作为 第 二 信使 激活 蛋 白 激 
M§C (protein kinase C ) ， 使 细胞 内 许多 蛋白 质 磷 酸化 ， 从 而 这 些 蛋 白质 被 激活 。 

6. 以 上 的 激活 过 程 ， 需 要 膜 磷脂 、 磷 脂 酰 丝氨酸 ( phosphatidylserine，PS ) ， 
及 Ca32+ 的 存在 。 
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图 4-1 酶 的 本 质 及 动力 学 


说 明 ， 

酶 的 本 质 是 蛋白 质 ， 是 催化 剂 。 少 量 的 酶 促进 大 量 反应 物 转变 ， 加 快 化 学 反应 的 
速率 ， 酶 按照 化 学 的 基本 定律 起 作用 ， 由 于 酶 是 蛋白 质 ， 所 以 过 热 〈 AR). 强酸 或 
强 礁 都 能 使 它 变性 ， 任何 一 种 酶 仅 能 对 一 种 化 合 物 或 几 种 化 学 结构 相似 的 化 合 物 起 作 
用 ， 就 是 说 它 对 底 物 是 有 专 一 性 的 。 酶 分 子 通常 比 底 物 分 子 大 得 多 ， 酶 的 分 子 量 可 以 
从 几 万 到 几 百 万 , 而 底 物 分 子 量 往往 只 有 几 百 ; 酶 分 子 有 一 个 活性 基 团 ， 在 形成 梅 - 底 
物 复合 物 以 后 ， 它 就 作用 于 底 物 分 子 。 大 

分 析 几 种 酶 分 子 的 形状 证 明 : 底 物 分 子 配置 在 酶 的 一 个 部 位 一 一 活性 部 位 。 
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4-2 BBA a PA 


酶 分 子 上 的 
活性 部 位 


说 明 : 

有 些 酶 为 了 发 挥 其 作用 需要 有 一 个 非 蛋 白质 辅助 化 合 物 。 如 果 这 个 化 合 物 是 永久 
性 地 结合 在 酶 分 子 上 ， 那 么 这 种 梅 就 是 一 种 结合 蛋白 ， 非 蛋白 部 分 叫做 辅 基 。 

假使 非 蛋 白 部 分 并 非 牢 固 结合 在 梅 蛋 白 分 子 上 称 为 辅酶 。 

全 酶 过 梅 蛋白 部 分 十 辅 基 ( 或 辅酶 ) 
《有 活性 )《〈 无 活性 ) (无 活性 ) 

注意 : 了 梅 的 活性 部 位 上 的 那些 氨基 酸 在 分 子 中 不 一 定 是 连续 的 ， 因为 空间 结构 使 

MAR MEO 
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图 4-3 温度 对 酶 促 反应 速度 的 影响 


由 于 酶 被 加 热 、 
破坏 故 陡然 降低 


——— 


20 30 40 50 60 70 80 90C 


说 明 : 

酶 促 反 应 的 初始 速度 常 称 为 初速 度 一 般 用 V 来 表示 。 酶 促 反 应 的 初速 度 常常 受 温 
度 、pH、 酶 浓度 、 底 物 浓度 和 抑制 剂 等 影响 。 

温度 对 酶 促 反应 速度 的 影响 ， 有 些 酶 能 耐 受 很 高 的 温度 〈 甚至 高 达 100%C) 几 分 钟 
甚至 更 长 时 间 ， 但 大 多 数 酶 在 高 温 时 要 变性 ， 许多 酶 的 耐 受 温度 只 有 50~60*C。 

受热 时 间 很 重要 ， 在 不 太 低 的 温度 ( 甚至 室温 ) 下 数 小 时 变性 的 酶 ， 可 能 比 在 
100*C 左 右 几 秘 钟 还 要 多 。 因 此 ,从 生物 组 织 提 出 的 酶 ， 通 常 在 低温 下 处 理 和 保存 以 延 
长 其 活性 寿命 。 

酶 作用 的 速度 受 温 度 变 化 的 影响 。 温 度 对 其 有 两 种 不 同 的 作用 ， 即 初速 度 随 温度 的 
上 升 而 增加 , 但 温度 上 升 的 同时 , 随 着 时 间 的 推移 ， 曲 线 向 下 弯 度 加 大 。 这 是 温度 越 高 ， 
梅 变性 越 快 之 故 。 因 此 ， 温度 对 酶 促 反应 速度 的 影响 乃 是 这 两 种 矛盾 作用 的 综合 。 

一 般 化 学 反应 温度 愈 高 ， 速 度 愈 快 。 温 度 每 升 高 10*% 反 应 速率 增加 近 一 倍 5 
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图 4-4 pH 对 酶 促 反应 速度 的 影响 


100% em = ~ # e 
/ a 
酶 反应 速度 〈 对 hae 
Hl BR AC bet 
HH aa) pee 
Poe 
/ \ 


- 
em 


Pa 


最 适 pH 对 于 :A B C 


3 5 7 9 11 pH 
酶 制剂 的 纯度 一 般 并 不 影响 最 适 pH 
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说 明 : 

pH 对 梅 促 反 应 速度 的 影响 : TRL PHAR eee AAA ay te. 

pH 在 小 范围 内 的 变化 能 够 可 逆 地 ( 暂时 的 ) 影响 梅 促 反 应 的 速度 (影响 BS BY HS 
性 )。 每 种 梅 都 有 一 个 表现 活性 最 大 的 pH， 这 个 pH 称 该 酶 的 最 适 pPH。 我 们 常常 就 
仆仆 村 
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图 4-5， 酶 浓度 对 酶 促 反应 速度 的 影响 


EMRE (S) 


Xt BR KA CS) 

的 影响 如 底 物 浓度 

} 增加 一 倍速 率 不 变 
Le C | 


说 明 : 

醒 浓 度 对 酶 促 反应 速度 的 影响 ; <RRLURIG, SMR, HR 
反应 产物 的 底 物 也 成 倍增 加 。 

底 物 浓度 对 梅 促 反 应 速度 的 影响 : 底 物 浓度 对 酶 促 反应 速度 影响 的 曲线 图 是 典型 
的 双 曲 线 关系 。 
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图 4-6( 一 ) RD PRBS Hy RE Bw BEY 


跑 着 底 物 浓度 的 不 断 增 
加 。、 少 一 个 酶 分 子 接触 
的 底 物 分 子 也 越 来 越 多 


图 形 应 该 是 这 样 


但 是 ， 如 果 我 们 考虑 
到 大 量 分 子 的 平均 值 
时 这 个 角 就 不 尖锐 了 


过 到 Vmax 时 底 物 浓度 
PRM ME Koon 
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说 明 :- 

假设 一 个 梅 分 子 〈 FEDS CHIE PHN ) 每 秒 钟 能 转变 100 个 底 物 分 子 。 如 果 每 秒 钟 
仅 供给 它 一 个 底 物 分 子 ， 反 应 速度 便 是 每 秒 钟 转变 一 个 底 物 分子 ， 这 种 现象 发 生 在 底 
物 浓度 很 低 时 ， 底 物 分 子 极 少 ， 而 且 相距 甚 远 。 

如 果 我 们 把 底 物 浓度 增加 一 倍 , 则 每 秒 钟 有 2 个 分 子 底 物 供给 酶 分 子 那 末 反应 速度 
”就 是 每 秒 钟 转变 2 个 底 物 分 子 。 若 我 们 把 底 物 浓度 再 增加 一 倍 ， 反 应 速度 便 会 增加 成 每 
秒 钟 转变 4 个 底 物 分 子 。 如 果 再 把 底 物 浓度 增加 到 最 初 浓度 的 50 倍 ， 反 应 速度 便 会 增加 
到 每 秒 钟 转 变 50 个 底 物 分 子 。 至 此 ， 反 应 速度 正比 于 底 物 浓度 。 

但 是 ， 当 我 们 把 底 物 浓度 增加 到 使 得 每 秒 有 100 个 底 物 分 子供 给 梅 时 反应 速度 达到 
最 大 值 ， 这 时 若 把 浓度 再 增加 一 倍 ， 致 使 每 秒 钟 有 200 个 底 物 分 子供 给 酶 , 反应 速度 也 
不 会 再 增加 。 因 为 酶 分 子 每 秒 钟 已 不 能 应 付 比 100 更 多 的 底 物 分 子 , 也 即 酶 已 被 底 物 饱 
和 了 。 
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图 4-6 (—) RO He BE we ee EB 


NEYK REC 1D 


/ 在 各 种 情况 
下 的 饱和 底 
\ 物 浓度 相同 


Vmax 是 在 这 里 或 这 里 或 这 里 ? 


SA 


| | 
I 
“ii Vinax BY Bl Ze CSI 
“2 Oe RO fC A TAFE 


a Ee io ans Se 


| 

| 

| 

| 
cg eR 


达到 1/2 最 大 还 
VE BS Ty NG 97 14k BE 
SSS 


(Cc) 


四 5G e 


说 明 : 

达到 Vmax 时 ， 底 物 浓度 与 酶 浓度 无 关 。 因 为 对 任何 一 种 酶 来 说 。 在 溶液 中 的 每 
一 个 酶 分 子 都 不 依赖 别 的 酶 分 子 而 起 作用 。 所 以 在 单位 体积 的 溶液 中 ,1 个 、2 个 、4 个 
或 50 个 耻 分 子 都 以 同样 的 方式 分 别 受 到 底 物 浓度 ( pH、 温度 或 任何 别 的 因子 ) 。 

Cb) 图 曲线 看 ,曲线 逐渐 趋 于 水 平 ,因此 要 想 测定 达到 Vmax 时 的 底 物 浓度 是 困 


难 的 。 为 了 方便 起 见 ; 通常 测定 -7 Ymax， 因为 在 这 条 和 急剧 上 升 的 线 上 截取 一 个 数 


值 ， 误 差 是 非常 小 的 (C、D ) 。 当 达到 -Vmax 的 〔 S ) 值 叫 米 氏 常数 以 Kam 值 表示 。 
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图 4-6( 三 ) JiR By PE BE De wa BEB 


5S He Wh 2 WR ER 


4 /2V max} --- 
Asa Bens ee 

| 

i 

人 


Km (S) 


(a) 
ii BA: 
(a) 图 指出 : Km 要 比 达 到 Vmax 时 的 〔 S ) 值 了 小 得 多 ; Km 对 一 种 酶 来 说 ， 


是 常数 ， 与 酶 的 浓度 无 关 ; 若 一 种 梅 有 2 个 〔 或 更 多 ) 底 物 时 如 A 十 B-> 反 应 产物 ， 妇 
BAI (RES) 的 Km， 每 种 底 物 有 一 个 Kmm 值 。 
(b) 图 为 双 倒 数 法 作 图 而 得 ， 二 氏 提 出 ， 他 们 将 米 氏 


HRAM UREA =e + ty ty A a 作 图 ， 得 -直线 ， 


Vmax Vas 


CERF Amt A — vex 值 ， 与 横 轴 相交 处 为 一 值 二 值 可 由 图 上 查 出 ， 准确 度 较 


高 ， 日 常 工 作 中 多 用 。 
Km 有 何 用 处 呢 ? 
1. 它 是 酶 的 一 种 特征 性 常数 。 
2， 它 说 明 酶 对 底 物 的 亲和力 ， 酶 的 Km 越 低 它 对 底 物 的 亲和力 越 高 ， 反 则 越 低 。 
3, 具有 低 Km( 高 亲和力 ) 的 酶 ， 在 代谢 中 十 分 重要 , 低 Km 值 的 数量 级 在 10-eM， 
甚至 更 低 ( 10-7 或 10-sM ) ， 具 有 高 Km ( 较 低 亲和力 ) 的 酶 在 代谢 中 不 怎么 BBs 
这 些 梅 的 Km 值 ， 数 量 级 在 10-2M， 甚 至 更 高 (10-1M ) ,这 仅仅 是 一 个 粗略 的 指标 ,， 
因为 Km 谱 是 连续 的 ， 但 是 对 于 酶 的 研究 者 来 说 ， 它 还 是 一 个 有 用 的 经 验 规则 =- 二， 
4. 假若 一 个 抑制 剂 作用 于 酶 ， 它 对 Km 的 影响 ， 使 我 们 了 解 关于 它 的 作用 方式 的 
重要 知识 。 
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图 4-7( 一 ) 酶 的 抑制 作用 
不 可 道 抑制 齐 
可 逆 抑 制剂 


3 - 5 Rig ep. a: 


抑制 剂 po "ded 未 变化 的 
抑制 剂 
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44-7 (=) 


N \ | 
ae eT 
H-GH Mie gears 
conn \SIR ATRIA 
经 过 酶 的 < 辨认 >\ Of | 
然后 失掉 两 个 氨 | “琥珀 酸 中 一 酸 - /被 酶 < 辨认 ”但 是 酶 的 演 


性 基 团 不 能 氧化 它 听 以 
它 不 改变 地 从 酶 分 子 上 
掉 下 来 一 一 与 此 同时 , 便 
阻止 了 一 个 琥珀 酸 分 子 
被 氧化 


一 
-- 
- 
一 
- 
-- 
oo 
- 


(浓度 不 变 ), 它 的 影响 ,可 以 被 
与 它 争 夺 酶 的 ,浓度 很 高 的 底 物 
CSI sa ARP, AF LA Vmax 相同 (不 . 
过 要 在 底 物 浓度 较 高 时 才能 实现 。 
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1/v 


一 一 人 和 


人 me me we 


CS) 


CD 


无 抑制 剂 


加 了 … 定 请 度 的 抑制 


| 剂 ， 抑 制 效 应 并 不 被 


J WK BE CS) FEAR 
RB AM Hh] BY BS} TF ~ 
点 也 不 能 转化 底 物 ， 
但 总 术 被 抑制 的 杉 分 
子 仍 能 够 正常 地 与 谋 
物 CS] 发 年 作 放 .所 以 
Vaniax 降低 〈 亿 是 在 
AIX I> Vmax 时 的 
CS3 AU AS DLA il HO 
的 CS 相同 ， 
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°. 
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4-7 (- 四 ) 


CD" 可 用 于 别处 ) 


A>B~C+D 或 者 


“D 可 以 用 来 抑制 ] 
“A> B" iy RM 
AB 


当 供 给 的 
a D2?” 缺 少时 


一 


酶 分 子 的 形状 
改变 ,致使 “<Ay” 
不 能 与 酶 相 “ 配 ” 


说 明 : 

酶 的 抑制 剂 主要 有 两 种 类 型 ; 

不 可 道 抑制 ， 当 酶 暴露 于 抑制 剂 时， 它们 之 癌 形 成 了 一 个 不 易 打 断 的 共 价 键 ， BR 

。 抑制 剂 复合 物 永远 无 酶 的 活性 ， 酶 已 被 “ 毒 死 ”。 

可 逆 性 抑制 “这 里 抑制 剂 很 易 与 酶 分 离 ， 分 离 后 酶 的 活性 末 变 ， 可 逆 性 抑制 可 以 
分 为 两 类 。 | 

(1) 竞争 性 抑制 : 它 与 底 物 分子 竞 争 酶 的 活性 部 位 。 换 句 话说 ， 酶 分 子 把 抑制 齐 
误 认为 底 物 加 以 “承认 ”， 但 又 不 能 把 它 转变 为 产物 。 

当 底 物 与 抑制 剂 的 混合 物 中 ， 被 酶 转变 的 底 物 分 子 的 数量 ， 要 比 无 抑制 剂 存在 时 
少 ， 因 为 抑制 剂 代替 底 物 占用 了 每 个 酶 分 子 与 底 物 相 作用 的 部 位 ， 增加 抑制 剂 相对 浓 
度 〈 与 底 物 相 比较 ) 则 抑制 作用 增强 。 而 增加 底 物 对 抑制 剂 的 相对 浓度 ， 底 物 分 子 就 
有 更 多 的 机 会 与 酶 结合 ， 因 而 降低 了 抑制 作用 ， 底 物 与 抑制 剂 相互 竞争 与 酶 结合 。 

竞争 性 抑制 剂 分 子 的 化 学 结构 常 与 底 物 分 子 相似 ， PLO RESO 酶 的 
抑制 作用 。 

(2 ) 非 竞 争 性 抑制 : 已 知 的 许多 酶 抑制 是 可 逆 的 ， 但 是 属 非 竞 争 性 的 。 它 们 作用 
于 酶 分 子 的 不 同 部 位 ， 均 能 抑制 酶 的 活性 。 

其 抑制 作用 的 强 弱 取 决 于 抑制 剂 的 浓度 与 底 物 浓度 无 关 ， 因 为 这 两 种 分 子 并 不 “ 争 
村 ” 酶 分 子 上 的 相同 部 位 。 在 有 亮 争 性 抑制 剂 存在 时 ， 米 氏 曲 线 也 改变 ， 但 与 竞争 性 
抑制 不 同 。 
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图 4-8 酶 作用 的 机 理 


< 渍 化 态 (活化 能 阀 ) 


Pasi) ji 


Se bk I ee 


说 明 : 

在 A 一 B 的 反应 系统 中 ， 正 反应 时 始 态 分 子 需要 越过 能 障 ， 即 图 上 的 “ 非 催化 反应 
的 活化 能 ”， 方 能 进行 反应 ; 逆反 应 时 需 越过 “ 非 催化 逆向 反应 活化 能 ” 才能 进行 反 
j 应， 可见 始 态 或 终止 态 分 子 只 有 获得 不 低 于 上 述 两 者 的 额外 能 量 时 ， 方 具有 反应 的 活 
性 ， 这 种 分 子 称 为 活化 分 子 。 酶 所 以 能 大 大 加 速 反 应 速度 主要 是 使 反应 的 活化 能 大 大 
BEE, MART RMT 

CA MRCE RMA, EF: BCE) 先 与 底 物 ( S ) 形成 中 间 复 合 物 
由 (ES ) ， 随 后 复合 物 分 解 生成 产物 (P ) HBS Ke 

酶 - 底 复合 物 的 生成 ， 过 去 曾 用 锁 钥 模 式 比喻 本 与 底 物 的 结合 ， 存 在 一 定 的 缺陷 。 
酶 与 底 物 的 结合 是 以 诱导 契合 的 模式 ， 也 即 酶 与 底 物 结合 前 ， 酶 分 子 上 不 存在 能 与 底 
物 紧 密 结合 的 活性 部 位 ， 当 其 与 底 物 结合 时 ， 酶 分 子 的 构象 受到 底 物 分 子 的 诱导 而 发 
生变 构 ， 致使 酶 分 子 的 活性 部 位 能 与 底 物 分 子 紧 密 结 合 ， 从 而 能 催化 专 一 性 的 化 学 反 
应 。 
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图 4-9 «MBE PE PE ie 
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说 明 : 
在 临床 诊断 上 ， 酶 可 以 作为 一 种 有 力 的 工具 以 了 解体 液 中 物质 成 分 的 变化 ， 也 可 
-作用 有 关 器 官 是否 正 常 的 特异 性 指标 ， 这 对 于 疾病 的 诊断 有 很 大 的 帮助 。 而 且 酶 在 临 
床 诊断 上 的 应 用 越 来 越 广泛 。 略 举 两 例 说明 : 

在 急性 病毒 性 肝炎 血清 转氨酶 活性 快速 升 高 ， 出 现在 胆 红 素 升 高 之 前 。 

心肌 梗塞 使 心肌 局 部 缺 血 ， 早期 损伤 有 恢复 性 ， 若 缺 血 进一步 发 展 ， 心 肌 细 胞 受 
到 不 可 逆 损 伤 ， 膜 的 通 透 性 增加 ， 大 分 子 的 酶 可 漏 到 血 中 。 诊 断 心肌 梗塞 ， 可 同时 测 
3~4 种 梅 以 帮助 诊断 。 从 图 可 知 最 敏感 的 是 肌 酸 激酶 (CK ) 。 
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糖 代谢 概况 


图 5-1 糖 代谢 概况 


am 
| 
葡萄 糖 otis 
| ee 
| Be NESE 
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ee | 


乙酰 CoA 一 脂肪酸 
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说 明 : 

食物 经 过 消化 道 分 解 ,吸收 。 葡萄 糖 进入 体内 进行 代谢 。 葡 萄 糖 经 过 糖 酵 解 过 程 ， 
即 它 转变 成 磷酸 和 葡萄糖、 磷酸 两 糖 ， 进 而 成 为 丙酮 酸 。 丙 酮 酸 脱羧 形成 乙酰 CoA， 再 
经 过 三 羧 酸 循环 形成 2COs。 磷酸 葡萄 糖 可 以 形成 糖 原 ， 或 经 磷酸 戊 糖 途径 脱羧 ， 转 
化 成 磷酸 丙 糖 ， 可 合成 磷酸 核糖 。 磷 酸 丙 糖 可 生成 乙酰 甘油 、 丙 酮 酸 生 成 乳酸 。 丙 醒 
酸 及 三 羧 酸 循环 的 中 间 代 谢 物 可 以 转变 为 氨基 酸 进而 合成 蛋白 质 。 乙酰 CoA 可 合成 脂 
肪 酸 。 
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图 5-2 ”肝脏 中 糖 异 生 的 主要 途径 
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说 明 : 

由 非 糖 物质 如 甘油 、 乳 酸 及 生 糖 氨基 酸 生成 葡萄 糖 的 过 程 称 和 葡萄糖 的 异 生 。 BHR 
生 主 要 场所 是 肝脏 ， 其 次 为 肾脏 。 

葡萄 糖 异 生 基 本 上 是 葡萄 糖 酵 解 逆 过 程 ， 通 过 3 个 能 障 进 行 详细 过 程 见 图 。 

糖 酵 解 可 以 认为 是 分 为 三 个 阶段 进行 ， 第 一 阶段 是 6- 磷 酸 葡 萄 糖 的 生成 ; 第 二 阶 


段 是 磷酸 丙 糖 的 生成 ; 第 三 阶段 是 乳酸 生成 。 糖 酵 解 主要 在 胞 液 中 进行 ， 整个 天 
ees TAT? 中 进行 ， 整个 过 程 净 
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图 5-3 三 羧 酸 循环 及 其 调节 
丙酮 酸 


9 Ca 


说 明 : 

三 羧 酸 循环 及 丙酮 酸 脱 氢 反 应 过 程 中 ， 某 些 中 间 产 物 为 抑制 剂 以 虚线 表示 ， 抑制 
点 以 实心 八角 形 表 示 。 而 Ca2+ 与 ADP 均 为 激动 剂 ， 激 动 点 以 实心 小 圆 点 表示 s 

三 羧 酸 循环 是 丙酮 酸 经 氧化 脱羧 生成 的 乙酰 CoA 和 草 酰 乙酸 缩合 成 柠檬 酸 开始 经 
过 一 连 串 反应 (LRA) 再 生成 草 酰 乙酸 形成 一 个 循环 。 乙 酰 CoA 就 可 以 持续 进入 此 循 
环 被 氧化 。 三 羧 酸 循环 是 在 线粒体 中 进行 的 。 
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图 5-4 BERR UTR SS Bt 


(6)NADP* (6)NADPH* (6)H* 
- 磷酸 葡萄 糖 内 脂 一 ”6 -- 磷酸 葡萄 糖 酸 
4 (6)NADP 
6)NADPH+(6)H* 
t (6)5 7 砚 酸 枝 柄 糖 
i 
(4)5-RRABM (295- 加 核糖 
1 
(2)F ~6=-P 


+ 2) 甘 油 醛 - 3- 磷酸 十 (2)7- 磷酸 景 天 庚 
(2) H HE -3-BR . ss 


(ORB BAM 
> (2)4— RAR ARBERE + (2)6 - 磷酸 果糖 


在 机 体内 葡萄 糖 的 氧化 尚 有 其 它 代 谢 途 径 ， 其 中 最 普通 的 是 磷酸 成 糖 旁 路 。 在 此 


”途径 中 葡萄 糖 直接 氧化 脱羧 ,逐步 降解 。 首 先 将 6- 磷 酸 葡萄 糖 氧 化 为 6- 磷 酸 葡萄 糖 酸 。 


60- 磷 酸 葡萄 糖 酸 又 可 进一步 氧化 。 此 两 步 反 应 均 需 NADP+。 此 途径 可 分 为 两 个 阶段 : 
6- 磷 酸 葡萄 糖 脱 氢 脱 羧 生成 5- 磷 酸 核糖 的 氧化 阶段 和 生成 磷酸 己 糖 和 磷酸 丙 糖 的 非 氧 
化 阶段 。 整 个 反应 在 胞 液 中 进行 。 该 途径 中 生成 重要 的 中 间 产 物 有 NADPH 及 5- 媳 酸 


核糖 。 
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图 5-5“ 糖 原 的 合成 与 分 解 
糖 原 
(葡萄 糖 )n 十 1 


Pi 


BERL a 
«HS Ax Bas Bd) 


0 1- 磷酸 葡萄 入 
t 7 上 


foie a 
6 一 磷酸 葡萄 糖 


1 
Mi 
ATP =1 385 at ADP at 


说 明 : 

糖 原 合 成 时 先是 在 原 有 的 糖 原 分 子 〈 称 引物 ) 上 逐个 加 上 葡萄 糖 ， 然后 再 形成 分 
被 葡萄 糖 磷酸 化 为 6- 磷 酸 和 葡萄 糖 后 ， 必须 先 在 磷酸 葡萄 糖 变 位 酶 催化 下 转变 成 1- 磷 酸 
葡萄 糖 ， 因 葡萄 糖 残 基 都 是 以 Ci 加 于 糖 原 引 物 。 然 后 1- 磷 酸 葡 萄 糖 与 尿 苷 三 磷酸 
CUTP ) ERRBRERE_RRASE (UDPG), ， 此 反应 由 UTPG 焦 磷 酸化 酶 催 
化 ， 在 糖 原 合成 酶 催化 下 ， 分 梳 酶 协助 下 ， 在 原 有 的 糖 原 引物 上 加 上 一 个 葡萄 糖 基 ， 
按照 这 样 方式 逐个 加 上 葡萄 糖 基 。 

糖 原 分 解 的 第 一 步 由 磷酸 化 酶 催化 ， 脱 梳 酶 协助 下 ， 分 解 成 1- 磷 酸 葡 萄 糖 转变 为 
06- 磷酸 葡萄 糖 ， 经 葡萄 糖 -0- 磷 酸 酶 俱 化 分 解 为 葡萄 糖 。 
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图 5-6 肌肉 中 磷酸 化 酶 调节 糖 原 分 解 
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. BER 素 作用 于 肌肉 细胞 膜 上 的 B- 受 体 ， 使 无 活性 的 腺 昔 酸 环 化 酶 转变 成 有 
we 于 是 胞 内 ATE 在 活性 腺 昔 酸 环 化 酶 作用 下 ， 生 成 cAMP， 为 肾上腺 素 的 第 二 信 
2. AME 又 能 激活 依赖 cAMPE 的 蛋白 激酶 ， 它 能 使 无 活性 磷酸 化 酶 激酶 b 磷 酸化 
成 为 有 活性 的 磷酸 化 酶 激酶 a, 后 者 又 使 无 活性 的 磷酸 化 酶 b 变 成 有 活性 的 磷酸 化 酶 ay | 
从 而 将 糖 原 (n 十 1 ) 分 解 为 少 了 一 个 葡萄 糖 的 糖 原 ( n ) 及 葡萄 糖 -1- 磷 酸 。 
3. an 代表 许多 个 葡萄 糖 残 基 ,n 十 1 代表 比 多 个 葡萄 糖 残 基 还 多 1 个 葡萄 糖 残 基 。 
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图 5-7 FLER DEH 


et 
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说 明 : 
于 乳酸 分 子 很 容易 透 过 肌 细 胞 膜 ， 在 强烈 的 肌肉 活动 时 ， 所 产生 的 大 量 乳 酸 逊 


逐 扩散 到 血液 。 并 且 转 运 入 肝 。 高 浓度 的 乳酸 在 肝 细 胞 中 也 可 以 转变 成 丙酮 酸 和 继而 .. 


代谢 成 葡萄 糖 〈 糖 异 生 ) 等 。 这 种 由 肌肉 糖 酵 解 产生 的 乳酸 ， 经 血液 运转 入 肝 ， 肝 又 
将 乳酸 通过 糖 异 生 补充 血糖 ， 可 再 被 肌肉 利用 这 现象 被 称 为 乳酸 循环 (Cori Cycle)e 
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图 5-8 摄 入 的 葡萄 糖 、 氮 基 酸 在 各 组 织 的 分 布 、 代 谢 


Co ， 1. 
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Tf Bi 
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ee 
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M / 2403 
乳酸 。 。 
红细胞 =e 
CO,+ HO ‘3 
a | 
肌肉 组 织 
it BA: 


正常 人 摄 入 葡萄 糖 。 氨基 酸 和 脂肪 在 各 组 织 中 的 分 布 。 其 中 葡萄 糖 和 氨基酸， 从 
小 肠 上 皮 细 胞 吸收 后 ， 通过 门静脉 ， 首 先 供应 肝脏 ， 然 后 一 部 分 葡萄 糖 从 肝 脏 转运 到 
大 脑 ， 脂 肪 组 织 、 肌 肉 、 红 细胞 。 另 一 部 分 就 在 肝脏 分 解 成 乳酸 ， 转 变 成 脂 肪 和 糖 
原 。 而 所 基 酸 一 部 分 通过 肝脏 转运 到 各 组 织 合成 蛋白 质 ， 则 另 一 部 分 就 在 肝脏 通过 脱 
氨基 作用 生成 尿素 和 酮 酸 进 入 糖 代谢 。 其 中 脂肪 吸收 后 在 小 肠 上 皮 细 胞 内 形成 乳 麻 微 
粒 《CM ) ， 分 泌 到 淋巴 管 《 乳 糜 地 ) ， 然 后 进入 血 流 ， 直 接 供应 给 肝脏 、 肌 肉 和 脂 
肪 组 织 ， 此 外 肝脏 还 间接 将 脂肪 转运 给 肌肉 和 脂肪 组 织 。 
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5-9 早期 饥饿 状态 下 ， 体 内 主要 组 织 的 代谢 : 


说 明 : 
早期 饥 饭 状态 下 ， 体内 主要 组 织 的 代谢 特点 是 ; @ 主 要 利用 肝 粮 原 分 解 成 葡萄 六 


供应 给 大 脑 、 肌 肉 、 红 细胞 等 组 织 ; @@ 肌 肉 利用 葡萄 糖 产生 丙酮 酸 ， 进一步 生成 乳酸 
和 丙 氨 酸 再 返回 肝脏 ， 进 行 糖 异 生 。 

UBRAST, 体内 主要 组 织 的 代谢 特点 是 : @ 主 要 利用 肝 粮 原 分 解 成 葡萄糖 ,供应 
给 大 脑 和 红细胞 等 组 织 ; 外 脂肪 组 织 中 脂肪 分 解 成 甘油 和 脂肪 酸 , 前 者 进入 肝脏 ,后 者 
进入 肝脏 和 肌肉 组 织 ; OUAARETEARAH, RHAARKRAARAMR, 
其 中 谷 氨 酸 进入 小 肠 转变 成 丙 氛 酸 ， 最 后 进入 肝脏 ， 而 丙 氛 酸 经 血 流 直接 进入 肝脏 e 
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图 5-10- PRAT, RAL BAAN 


脂肪 组 织 


CO: 十 H2O *- 


肌肉 组 织 


it BA: 

饥 狐 状态 下 ， 体 内 主要 组 织 的 代谢 特点 是 : OLR ATR RVR BS HY 
厌 脑 红 细胞 等 组 织 ; @ 脂 肪 组 织 中 脂肪 分 解 成 甘油 和 脂肪 酸 ， 前 者 进入 肝脏 ， 后 者 进 
入 肝脏 和 肌肉 组 织 ; 图 肌肉 组 织 进 行 蛋白 质 分 解 ， 释 放 谷 氯 酰胺 和 丙 所 酸 到 血液 ， 其 
趾 谷 氛 酰 胺 进入 小 肠 转 变 成 丙 扎 酸 , :最 后 进入 肝脏 ， 而 丙 氨 酸 经 血 流 直接 进入 肝脏 。 
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图 5-11 恢复 饮食 的 早期 状态 下 代谢 之 间 的 关系 


ae 
ae lin (Rs 细胞 ) 
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I 成 bro CO, + HO 
了 糖 原 
乳酸 
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《所 有 组 织 ) 


Wy 2a en 

ii AR : - 

1. 摄 入 的 葡萄 糖 进 入 肝脏 ， 然后 分 别 供给 大 脑 、 脂肪 、 红 细胞 等 组 织 。 

2. 摄 入 的 氛 基 酸 进入 肝脏 ， 一 部 分 转运 到 各 组 织 合成 蛋 自 质 ， FMR EF BE 


中 处 理 ， 合 成 肝脏 蛋白 质 的 同时 ， 胸 氨 生成 尿素 ， 同 时 酮 酸 转变 成 糖 原 。 
3, 摄 入 的 脂肪 以 CM 形 式 经 过 乳 麻 管 供应 给 肌肉 和 脂肪 组 织 。 
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Pe 5-12 肥胖 及 运动 状态 下 代谢 之 间 的 关系 
iF 
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说 明 : 

肥胖 状态 下 代谢 之 间 的 关系 : 

1. 摄 入 的 葡萄 糖 进 入 肝脏 ， 一 部 分 转运 给 红细胞 ， 另 一 部 分 在 肝脏 转变 成 脂肪 。 
2. 摄 入 的 氮 基 酸 进 入 肝 胜 ， 转 变 成 脂肪 以 WLDEL 的 形式 转运 给 脂肪 组 织 。 

3.。 摄 入 的 脂肪 以 CM 形 式 输 给 脂肪 组 织 。 

运动 状态 下 代谢 之 间 的 关系 : 

1. 肝 脏 糖 原 分 解 成 葡萄 糖 ， 然 后 供给 肌肉 组 织 生成 糖 原 和 乳酸 ， 后 者 返回 到 肝 


脏 。 
2. 脂 肪 组 织 提供 脂肪 酸 ， 一 部 分 转运 到 肌肉 组 织 氧化 ， 另 一 部 分 转运 到 肝脏 的 脂 
肪 酸 生成 酮 体 后 又 输送 到 肌肉 组 织 氧化 。 
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图 5-13 ”妊娠 及 授 乳 期 间 代谢 之 间 的 相互 关系 
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说 明 : 

妊娠 期 间 代谢 之 间 的 相互 关系 : Te : 

1 FARE Net, AM, EAE, Aero Ie 
盘 、 胎 儿 用 于 合成 及 产生 能 量 。 

2. 脂 肪 组 织 ate FREE, sERUtRROEIA LAL RRP 


Si HUN RE DR AR AER AES, 2 AE DRE TBE A RAD JL, 用 
于 合成 及 产生 能 量 。 vie 


授 乳 期 代谢 之 间 相 互 关系 : 

1 BITLICeO Ae M, SAERRTET TABOR TE AVA, ACARD ALI, 
前 者 转变 成 乳糖 ， 另 一 部 分 进入 乳腺 组 织 的 三 羧 酸 循环 ， 后 者 合成 乳腺 蛋白 质 。 

?. 朋 肪 组 织 提供 限 肪 酸 在 肝 胜 合成 朋 肪 ， 转 变 成 YLDI5 MAE AL 
腺 参加 三 羧 酸 循环 。 

3. 肠 道 吸收 的 脂肪 ， 在 万 道 竺 化 成 CM， BLAME AAS MERRIER 
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图 5-14 ”依赖 及 非 依赖 胰岛 素 的 糖尿 病 患者 
代谢 之 间 的 关系 
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说 明 : 

依赖 胰 鸟 素 的 糖尿 病 患者 代谢 之 间 的 关系 : 

1. 肠 道 吸 收 的 葡萄 糖 、 氮 基 酸 和 胰腺 的 cc- 细胞 分 泌 的 胰 高 血糖 素 均 通过 门静脉 进 
入 肝 胜 ， 在 肝脏 中 糖 原 分 解 、 乳 酸 和 生 粮 氛 基 酸 异 生成 糖 以 及 吸收 到 的 葡萄 糖 ， 进 入 
脂肪 组 织 受 阻 ， 使 血糖 升 高 。 

2. 脂 肪 组 织 释 放 脂 肪 酸 ， 一 部 分 推 积 在 血液 ， 另 一 部 分 进入 肝脏 合成 脂肪 并 降 解 
生成 酮 体 ， 前 者 以 WLDL 形 式 进 入 血液 ， 释 放 甘 油 三 酯 ， 但 甘油 三 酯 进入 脂肪 组 织 受 
盟 所 以 血 中 甘油 三 酯 升 高 ， 后 者 释放 到 血液 ， 酮 体 升 高 。 


3. 肠 道 吸收 脂肪 在 肠 壁 合成 CM， 硒 放 至 血液 ，CM 降 解 使 血 中 甘油 三 酯 升 高 。 

非 依赖 胰岛素 的 糖尿 病 患者 代谢 间 的 关系 : 

1. 肠 道 吸收 葡萄 糖 和 胰岛 5- 细胞 释放 的 胰岛 素 经 门静脉 进入 肝脏 。 肝 将 自身 糖 原 
分 解 的 葡萄 糖 和 吸收 来 的 葡萄 糖 一 起 释放 入 血液 ， 但 葡萄 糖 进 入 脂肪 、 肌 肉 组 织 受 阻 
所 以 血糖 升 高 。 

2. 肠 道 吸收 的 氨基 酸 ， 通 过 门静脉 进入 肝 胜 和 肝 中 葡萄 糖 均 能 转化 成 脂肪 通过 
VLDL 释 放 入 血液 ， 水 解 成 甘油 三 酯 与 肠 道 吸收 的 脂肪 以 CM 形 式 进入 血 流 水 解 成 的 
甘油 三 酯 。 甘 油 三 酯 进入 脂肪 组 织 受 阻 ， 所 以 血液 中 甘油 三 酯 升 高 。 
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图 5-15” 应 激 时 代谢 之 间 的 关系 


JLAS Bh RE 
| ‘aD |S 
脂肪 组 织 
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说 明 : 


应 激 时 代谢 之 间 的 关系 : 
1. 儿 茶 酚 胺 分 泌 增多 ， 一 方面 促进 肝 糖 原 分 解 成 葡萄 糖 ， 大 量 葡 萄 糖 进入 血液 ， 
血糖 升 高 ， 另 方面 促进 脂肪 组 织 脂肪 的 分 解 成 脂肪 酸 ， 大 量 脂肪 酸 进入 血液， 血脂 肪 
酸 升 高 。 

2. 和 白细胞 介 素 1( interleukin 1) 释放 增加 ， 促 进 肌肉 蛋白 质 分 解 成 氨基 酸 ， 后 
者 脱 氨 使 丙酮 酸 生 成 丙 氨 酸 ， 通 过 血液 入 肝脏 ， 一 部 分 糖 异 生 ， 另 一 部 分 生成 尿素 。 

肝脏 疾病 时 代谢 问 关系 : 

1. 肠 道 吸收 的 氨基 酸 经 门静脉 进入 肝脏 ， 进 行 糖 异 生 、 彻 底 氧 化 、 脱 NHs 生 成 尿 
素 受 阻 ， 将 芳香 族 所 基 酸 ( 酷 、 苯 两 、 色 等 ) 和 NHs 释 放 入 血液 ， 血 液 中 芳香 族 毛 基 
酸 升 高 ，NHs 浓 度 升 高 ， 两 者 均 入 脑 ， 造 成 脑 中 芳香 族 氨 基 酸 及 NHs 浓 度 升 高 ; 

2. 肌 肉 蛋白 质 分 解 成 氨基 酸 ， 一 方面 通过 血 流 进入 肝脏 ， 另 一 方面 使 血 中 芳香 族 
氨基 酸 浓 度 更 增加 。 
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说 明 : 

肾 功能 不 全 代谢 之 间 关 系 : 

1. 肠 道 吸收 氨基 酸 通 过 门静脉 系统 进入 肝脏 生成 尿素 ， 排 至 血液 ， 由 于 肾脏 排 浊 
尿素 受阻 ， 所 以 尿素 浓度 在 血 中 浓度 升 高 。 

2. 肌 肉 组 织 ， 一 方面 蛋白 质 分 解 成 氨基 酸 ， 通 过 血液 进入 肝脏 ， 另 一 方面 磷酸 AL. 
酸 降解 生成 肌 酸 本 释放 入 血液 ， 由 于 肾脏 排出 肌 酸 栈 受阻 ， 血 中 肌 酸 本 浓度 升 高 。 

酸 中 毒 时 代谢 之 间 关 系 : 


1. 肠 道 吸收 氨基 酸 通过 门静脉 进入 肝脏 ， 在 肝脏 中 部 分 氨基 酸 转变 成 谷 氨 酸 胺 ; 
@ 耻 氨基 酸 及 谷 氛 酰 胺 生成 尿素 受阻 ; @@ 氨 基 酸 脱 NHs 生 成 尿素 受阻 ， 所 以 谷 所 酸 和 
NHs 结 合成 谷 所 酰胺 进入 血液 ， 返 回 到 肝脏 脱 NHs 受 阻 。 所 以 谷 氛 酰 胺 进入 肾脏 、 
脱 NHas 十 H* 生 成 NHsa* 从 尿 排 出 碳 架 异 生成 糖 。 

2. 肌 肉 组织 ， 蛋 白质 分 解 成 氨基 酸 ， 部 分 氨基 酸 ( 尤其 是 支 链 毛 基 酸 ) 脱 NHs 
使 丙酮 酸 及 谷 氨 酸 生成 丙 氨 酸 及 谷 氨 酰 胺 ， 前 者 经 血 流 进入 肝脏 ， 后 者 又 通过 肠 道 转 
变 成 丙 氢 酸 ， 然 后 亦 进入 肝脏 转变 成 谷 所 酸 。 后 者 和 HNs 生 成 谷 氨 酰 胺 AM ii, 
最 后 通过 肾脏 生成 NH4 和 葡萄 糖 。 
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图 6-1 AS FAY A a Be fh Se 


CHO 
Q [甘油 Ho 一 CH 
CH;—O—C—R CH:OH 
脂肪 e f 饱和 脂肪 酸 ‘ 
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O 
CH 一 oO 一 《一 R “脂肪 酸 RCO) REN 
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HO 
‘asia CH, (CH,) mCH = CH—CHOH m 25 a 12; X= BH mst . 
CHNHCO(CH;)nCH, "2% 12~22 Bie BR Z, BE 
BH AS CH,—O—X <a 
6 H,CO—COR, X=—OH-++ BE SBR 
i 2 RiRe 4) HABER. X= —OCH.CH.N" (CHa) ena 
甘油 磁 脂 R.CO—-OCH 9 Ri 多 为 饱和 烃基 ,Re 常 是 X=—OCH.CHNH.? WEISZ, 
H.CO-P—x 。 不 侈 和 烃基 X= OCHICHCOO' pra 
b- NHs | 
es: BLE AAR CH, (CH.)mCH=CH—CHOH m 多 为 125 X=— BEER 
om THNHCO(CH,)nCH, Se’ RE 
CH,—O—X 
ie BA: 


脂 类 是 脂肪 及 类 脂 的 总 称 ， 是 一 类 不 溶 于 水 而 易 溶 于 有 机 溶剂 ， 并 能 为 机 体 利 用 
的 有 机 化 合 物 。 脂 肪 是 三 脂肪 酸 甘油 酯 或 称 甘油 三 酯 。 类 脂 包 括 胆固醇 及 其 酯 ， 磷 脂 
及 糖 脂 。 脂 肪 酸 是 脂 类 分 子 中 的 重要 组 份 。 

脂肪 酸 的 来 源 在 人 体 主要 靠 自 身 合 成 ， 以 脂肪 的 形式 储存 在 脂肪 组 织 中 ， 需 要 时 
从 脂肪 组 织 动员 。 体 内 所 需 的 一 些 不 饱和 脂肪 酸 自身 不 能 合成 ， 需 从 植物 油 中 摄取 。 
它们 是 人 及 其 它 动物 不 可 缺少 的 营养 素 ， 故 称 必 需 脂肪 酸 。 如 亚 油 酸 ， 亚 麻 酸 、 花 生 

O 


I 
eR. TAR RE RRR KR «= CHs(CH2)1sC—OH), & 
16 个 碳 原子 。 
上 甘油、 胆固醇 、 胆 碱 、 乙 醇 胺 等 既 可 来 源 于 食物 ， 也 可 以 在 人 体内 合成 。 


Alé-2 ” 脂 类 及 重要 衍生 物 的 作用 
二 Hmm PA i, toe 


| | Fa SO x 
10H tH,0-@) CHO-@>~& sf 
o- WRT BRIE 7 on 
fd 循环 200, 4H,O 
w 
Jy ae 12ATP—> #8 HEE 
95M CH; (CH,)..—C—OH---~" * ~-=--8 —-- 
ais (KER) 


u 
SA 7S HE CHIC ICRC CH) OR 8 a TL 
wenie R—C—OH | 6 


ie cats ee IES 
不 饱和 脂肪 酸 ees 


RS 白 三 和 | 
(花生 四 烯 酸 ) 


说 明 : 

脂肪 的 主要 作用 是 提供 人 体 所 需 的 能 量 。 以 克 分 子 来 计算 ， lmol 软 脂 酸 产 生 
129molAIE，lmol 甘 油 21 一 22molATP。 一 般 来 说 1 克 脂 肪 可 产生 9 大 卡 热量 ， 是 1 克 
糖 提供 热量 的 2 倍 多 。 不 饱和 脂肪 酸 在 体内 可 以 生成 前 列 腺 素 (prostaglandins ， 
PG), mM## ( thromboxanes, TX ) 及 和 白 三 烯 (leukotrienes，LT ) 。 近 年 来 发 现 
FEG、TX 及 LT 几乎 参 予 了 所 有 细胞 代谢 活动 ， 并 且 与 炎症 、 免 疫 、 过 敏 及 心 血管 病 
等 重要 病理 过 程 有 关 ， 在 调节 细胞 代谢 上 具有 重要 作用 。 
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说 明 : 

| is. REWER FRLAKABAE. ERABKRLH, RAMHRKES 革 
CREE. BRR, BAS, TRHANRKAANAE DRE SRARHRK 氢 

链 。 
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6-5 甘油 三 酯 在 体内 的 转运 及 其 代谢 


ii BA: . 
食物 中 甘油 三 酯 (triglyceride，TG) 在 小 肠 上 皮 细 胞 以 单 酰 甘 油 、 脂 肪 酸 的 形式 


琢 收 ， 然 后 形成 乳 糜 微 粒 。 乳 糜 微 粒 转 运 吸收 的 TG 到 隙 蛋白 , 脂 蛋 自 将 其 运送 到 脂肪 
组 织 。 在 脂肪 组 织 ， 脂 蛋白 中 的 TG 在 脂 蛋 白 脂 肪 酶 (lipoprotein lipase, LPL ) ff 
化 下 脂 解 成 脂肪 酸 。 这 些 脂 肪 酸 进 入 血液 称 为 游离 脂肪 酸 (free fatty acids, 
FEA ) 。FFA 可 以 进入 肝脏 和 肌肉 中 进一步 代谢 。 

在 肝脏 、 肌 肉 组 织 中 葡萄 糖 可 转变 成 为 脂肪 酸 。 在 肝 、 肌 肉 中 脂肪 酸 分 解 供 能 ， 
产生 CO 肝脏 中 脂肪 酸 分 解 产 生 的 酮 体 可 进入 肌肉 组 织 ， 在 此 分 解 供 能 。 


图 6-6 A Pe i Ae = 2 HS 9 3 Fa 


AR 2E GSA AE 游离 脂肪 酸 脂 和 蛋白 脂肪 酶 Sse UE BB 
脂肪 组 织 , 肌 内 脂肪 组 织 , 肌 肉 


说 明 : 

人 体 血 浆 甘油 三 酯 及 胆固醇 转运 的 模式 ， 包 括 外 源 途 径 及 内 源 途 径 。 

外 源 途 径 : 食物 脂肪 进入 肠 道 ， 与 肝脏 分 泌 的 胆汁 酸 及 胆固醇 一 起 被 小 肠 吸收 ， 
然后 在 肠 上 皮 细 胞 合成 乳 糜 微 粒 ( chylomicrons ) ， 它 带 有 载 脂 蛋 白 ( apoproteins, 
APO ) 卫 ，CI，B48。 乳 糜 微 粒 进 入 血液 ， 经 脂 蛋 白 脂 肪 B (lipoprotein lipase ) 
降解 ， 释 放出 游离 脂肪 酸 ， 然 后 被 脂肪 组 织 及 肌肉 组 织 进一步 摄取 ,利用 。 而 乳 麻 蛋白 
残 基 ， 通 过 残 基 上 的 APOE 及 B48 与 肝 细 胞 膜 上 的 残 基 - 受 体 结合 ， 进 入 肝脏 释放 出 胆 
AR. 

内 源 途 径 :肝脏 合成 的 极 低 密 度 脂 蛋白 ( very low density lipoprotein VLDL), 
带 有 APOE, C11, B100 进 入 血液 ,经 脂 蛋 白 脂肪 酶 降解 , 释放 游离 脂肪 酸 ( free fatty 
acid, FFA), AeRIEDAARNAAARR, FI. RRFFABA VLDL 即 转 
变 成 中 间 密 度 脂 蛋白 (intermediary density lipoprotein, IDL ) ,IDL 进 一 步 代 谢 有 
两 条 去 路 ， @ 依 赖 APOE 进 入 肝脏 ， 释 放出 内 源 性 胆固醇 : @@ 转 变 成 低 SER EA 
(low density lipoprotein, LDL ) 依靠 APOB100 识 别 肝 外 组 织 细 胞 膜 上 LDL- 受 
体 ,进入 LDL- 受 体 细胞 进一步 降解 ,释放 出 来 的 胆固醇 通过 血浆 A 磷 脂 -胆固醇 脂 酰 转 
移 酶 ( lecithin cholesterol acyl transferase, LCAT ) 运 给 带 有 APOAI 及 AI 的 高 
密度 脂 蛋 和 白 ( high density lipprotein, HDL) 转变 成 胆固醇 酯 ， 最 后 转 到 肝脏 。 
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图 6-7 脂肪酸 的 代谢 及 其 调节 
yet 脂肪酸 生 物 合成 ”| 脂肪 酸 氧 化 
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说 明 : 
旧 肪 酸 主要 在 肝 细 胞 进行 其 分 解 及 合成 代谢 。 
贮存 在 脂肪 细胞 的 甘油 三 酯 在 激素 敏感 脂肪 酶 的 作用 下 分 解 ， 脂 肪 酸 从 脂肪 细胞 


， 条 放 进入 血液 激素 敏感 脂肪 酶 受 激素 的 调节 。 当 激素 通过 膜 受 体 使 CAME 水 平 提高 ， 


引起 蛋白 质 磷酸 化 ,这 种 酶 即 被 激活 。 脂 肪 酸 与 白 蛋白 形成 复合 体 , 被 转运 到 肝 细 胞 。 

在 肝 细 胞 的 胞 液 中 ， 脂 肪 酸 形成 脂 酰 CoA。 进 入 线粒体 的 脂 酰 CoA 分 解 成 乙酰 
CoA 及 酮 体 。 酮 体 在 肝 外 组 织 ， 如 肌肉 中 被 氧化 。 乙 酰 CoA 进 入 柠檬 酸 循环 被 氧化 。 

脂肪 酸 的 生物 合成 是 在 肝 细 胞 胞 液 及 光 面 内 质 网 中 进行 。 脂 肪 合成 以 脂肪 氧化 或 
糖 氧 化 的 柠檬 酸 为 原料 ， 先 生成 乙酰 CoA 。 在 乙酰 CoA 羧 化 酶 的 作用 下 生成 丙 二 酰 
CoA, 再 经 脂肪 酸 合成 酶 等 的 作用 生成 软 脂 酸 。 硬 脂 酸 、 油 酸 是 以 软 脂 酸 为 原料 在 光 
面 内 质 网 内 形成 的 。 甘 油 与 软 脂 酸 或 硬 脂 酸 、 油 酸 形成 甘油 三 酯 ， 由 极 低 密度 脂 蛋 A 
转运 到 脂肪 细胞 贮存 。 甘 油 三 酯 在 脂 蛋白 脂肪 酶 的 作用 ， 分 解 为 游离 脂肪 酸 而 被 脂肪 
细胞 摄取 ， 然 后 以 甘油 三 酯 的 形成 贮存 。 

肝 细 胞 中 ， 柠 柑 酸 在 胞 液 中 的 增加 可 激活 乙酰 CoA 的 活性 ， 而 丙 二 酰 CoA 则 抑 制 


” 其 活性 。 由 激素 所 引起 的 CAMP 提 高 ， 蛋 白质 磷 酸 化 抑制 乙酰 CoA 羧 化 酶 活性 ;而 体 


内 不 依赖 于 cAMP 的 蛋白 质 磷酸 化 ， 则 激活 乙酰 CoA 羧 化 酶 。 
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图 6-8 “脂肪 组 织 、 肝 脏 及 肝 外 组 织 之 间 的 代谢 关系 
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说 明 : 

示 肠 道 吸收 的 葡萄 糖 进入 血液 后 运输 到 脂肪 组 织 、 肝 脏 、 其 他 肝 外 组 织 如 心脏 ， 
肌肉 中 代谢 。 在 脂肪 组 织 中 葡萄 糖 经 0- 磷酸 葡 萄 糖 生成 乙酰 CoA 和 3- 磷 酸 甘 油 ， 这 两 
者 再 合成 甘油 三 酯 。 甘 油 三 酯 在 激素 敏感 脂肪 酶 的 俱 化 下 ， 分 解 成 游离 脂肪 酸 和 甘油 
”进入 血液 。 

肝脏 的 葡萄 糖 经 -6 磷酸 葡萄 糖 ， 生 成 乙酰 CoA、3 磷 酸 甘 油 5 肝脏 中 乙酰 CoA 经 三 
| 羧 酸 循环 氧化 产能 ， 或 产生 酮 体 。 酮 体 进入 肌肉 、 心 肌 细胞 代谢 。 肝 脏 中 的 乳酸 和 
氨基酸 经 过 葡萄 糖 异 生 ， 生 成 6- 磷 酸 和 葡萄 糖 。 肝 脏 中 乙酰 CoA 与 3- 磷 酸 甘油 生成 甘 油 
， 三 酯 ， 形 成 极 低 密度 脂 蛋 白 (VLDL ) 。 肝 脏 中 糖 原 分 解 可 产生 0- 磷酸 葡萄 糖 ， 而 后 


者 也 可 合成 粮 原 。 
| 葡萄糖 在 血液 中 过 多 时 ， 如 糖尿 病 、 怀 孕 及 哺乳 期 剩余 的 葡萄 糖 运输 至 肝 外 组 织 
氧化 。 血 液 中 的 游离 脂肪 酸 及 肝 脏 产生 的 柄 体 都 在 心 胜 、 肌 肉 组 织 氧化 。 

胃 肠 道 吸收 的 甘油 三 本 由 乳 糜 微 位 、 极 低 密度 脂 蛋 白 转 运 给 血液 中 的 脂 蛋 白 ， 在 
， 理 彼 自 脂肪 卫 休 化 下 分 解 成 脂肪 酸 和 甘 泪 ， 在 脂肪 组 织 及 肝 外 组 织 中 进行 代谢 。 
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说 明 : 

食物 中 的 胆固醇 及 胆固醇 酯 在 小 肠 中 吸收 后 ， 进 入 乳 靡 微粒 。 乳 糜 微粒 的 胆 BE 
可 在 卵 磷脂 胆固醇 脂 酰 转移 酶 的 作用 下 转化 成 胆固醇 酯 。 高 密度 脂 蛋 白 的 胆固醇 本 可 
转运 至 乳 糜 微 粒 * 有 胆固醇 ,胆固醇 琵 的 乳 靡 微粒 残 基 与 肝 细 胞 膜 的 载 脂 蛋白 -已 受 体 结 
合 ， 被 摄取 进入 胆固醇 池 。 极 低 密度 脂 蛋 白 运载 肝脏 合成 的 胆固醇 、 胆 固 SRSA 
密度 脂 蛋 白 、 高 密度 脂 蛋白 。 中 间 密 度 脂 蛋白 的 胆固醇 、 胆 固 醇 硬 可 通过 载 脂 蛋 白 -E 
受 体 被 摄取 在 肝 细 胞 进一步 代谢 ， 也 可 形成 低 密 度 脂 蛋白 。 低 密度 脂 蛋白 的 胆固醇 、 
胆固醇 酯 通过 低 密度 脂 蛋白 受 体 进入 肝 细 驳 、 肝 外 组 织 细 驰 代 讲 。 高 这 度 脂 蛋 白 的 胆 是 
固 醇 来 源 于 肝 外 组 织 、 乳 糜 微 粒 、 低 密度 脂 蛋 白 、 极 低 密度 脂 蛋白 ， 而 它 所 形成 的 胆 里 
固 醇 本 也 可 以 转运 到 这 些 蜂 和 位 。 肝 注 的 游离 胆固醇 在 乙酰 CoA 胆 固 醇 酰基 转移 酶 的 作 下 
用 下 生成 胆固醇 酷 ， 它 既 可 以 转运 出 时 驻 到 极 低 密度 脂 蛋 白 ， 也 可 以 分 解 成 胆固醇 。 四 
肝脏 的 胆固醇 可 以 胆汁 酸 经 肝胆 管 排出 回肠 。98~99% 的 胆汁 酸 在 回肠 被 吸收 回 肝 时 


脏 。 
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图 6-10 FEAR Da ae AE RC Ba 7 Re ML EHR 2 
白 三 烯 的 过 程 


JR HE Be Ne 


磷脂 酶 A， 


抗 炎 药物 
a N= 
‘S) 
: 白 三 稀 前 列 腺 素 ” 阿 斯 匹 林 


及 血栓 素 消炎 痛 


说 明 : 

-— ss 质 胞 的 磷脂 含有 丰富 的 花生 四 烯 酸 。 当 细胞 受到 外 界 的 刺激 如 血管 紧张 素 工 、 组 

| 激 肽 、 肾 上 腺 素 及 凝血 酶 ， 细 胞 膜 中 磷脂 酶 被 激活 ， 使 磅 脂 水 解释 出 花生 四 烯 酸 。 花 

生生 四 烯 酸 在 脂 过 氧化 梅 等 的 作用 下 生成 白 三 烯 。 白 三 烯 类 物质 主要 与 类 症 反 应 、 支 气 
管 和 胃 肠 道 平滑 肌 收 缩 . 毛 细 血 管 通 透 性 增加 有 关 。 花 生 四 烯 酸 在 环 氧化 梅 等 的 作用 下 

| 生成 前 列 腺 素 及 血栓 素 。 阿 斯 匹 林 和 消炎 痛 抑制 环 氧化 梅 ， 影 响 前 列 腺 素 和 血栓 素 的 
形成 。 消 炎 药 和 皮质 类 固 醇 对 脂 过 氧化 酶 有 抑制 作用 。 
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图 6-11 


三 类 花生 酸 衍生 物 及 其 合成 
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@ 表 示 经 过 环 氧 化 酶 途径 
@@ 表 示 经 过 脂 过 氧化 酶 途径 
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说 明 : 

| 食物 中 的 亚 油 酸 脱 氢 成 为 Y- 亚 油 酸 ， 再 加 氢 生 成 8`11.14- 花 生 三 烯 酸 。 花 生 三 燃 

， 酸 经 环 氧化 酶 途径 生成 前 列 烷 酸 ,， 如 前 列 腺 素 Fi ( ProstaglandinFi, PGF: ) 及 血 

REAL ( thromhoxaneAl，TXAl ) ， 经 脂 过 氧化 酶 途径 生成 白 三 烯 ( Leukotriene 

ULT )， 如 LTAs、LTCs 及 ETDs。 花 生 三 燃 酸 脱 氢 可 生 成 5.8.11、14- 花 生 四 烯 酸 。 
花生 四 烯 酸 来 源 子 食物 5 花生 四 烯 酸 经 环 氧化 酶 途径 生成 前 列 烷 酸 ， 如 PGD:、 

LPGE。、PGFs。、PGIs 及 TXA。; 经 脂 过 氧化 酶 途径 生成 白 三 烯 ， 如 LTA4、LTB4、 

EC LTD 及 ETEL 

食物 中 的 w- 亚 油 酸 脱 氨 生 成 十 八 烷 基 四 烯 酸 ， 再 加 氢 生 成 花生 四 烯 酸 。 花 生 四 燃 
酸 脱 氢 生 成 5.8\11、.14、17- 花 生 五 烯 酸 。 它 经 第 一 途径 生成 PGDs、PGEs、PGFs、 

UPGIs 及 TXAas， 经 第 二 途径 生成 LTAs、LTBs、LTCs。 

| 花生 三 烯 酸 生 成 第 工 类 花生 酸 衍生 物 ， 花 生 四 烯 酸 生成 第 工 类 ， 花 生 五 烯 酸 则 生 
成 第 亚 类 衍生 物 。 食 物 中 亚 油 酸 、 花 生 四 烯 酸 是 体内 花生 酸 衍生 物 的 重要 来 源 。 


严 
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图 6-12 脂肪酸 的 氧化 供 能 过 程 
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A~ 说 明 : 


储存 在 脂肪 细胞 中 的 脂肪 ， 被 脂肪 酶 逐步 水 解 为 游离 脂肪 酸 及 甘油 并 释放 入 血 以 
供 其 它 组织 氧 化 利用 ， 该 过 程 称 为 脂肪 动员 。 在 脂肪 动员 中 ， 脂 肪 细胞 内 激素 敏感 性 
甘油 三 酯 脂肪 酶 ( hormone-sensitive triglycerid lipase，HSL) 起 决定 性 作用 , 它 是 
脂肪 分 解 的 限 速 酶 。 当 禁 食 、 饥 钱 或 交感 神经 兴奋 时 ， 明 上 腺 素 、 去 甲 凤 ERA. 
联 高 血糖 素 等 分 泌 增 加 ， 作 用 于 脂肪 细胞 膜 表 面 受 体 ， 激 活 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 促进 


<AMP 合 成 ， 激 活 <cAMP 蛋 自 激酶 ， 使 胞 液 内 甘油 三 酯 脂肪 酶 磷酸 化 而 活化 。 甘 油 三 


酯 脂肪 酶 使 甘油 三 酯 水 解 成 甘油 二 酯 及 脂肪 酸 。 这 一 步 是 脂肪 分 解 的 限 速 步骤 。 甘 油 
二 酯 再 逐步 水 解 ， 最 后 分 解 成 脂肪 酸 及 甘油 。 甘 油 直 接 由 血液 运送 至 肝 : 肾 、 肠 等 组 
A. EXCEPT ABET, HRA wR, La 循 糖 
代谢 途径 进行 分 解 或 转变 成 葡萄 糖 。 

释放 入 血 的 游离 脂肪 酸 被 白 蛋白 结合 ， 形 成 脂肪 酸 白 蛋白 复合 体 ， 而 被 运输 到 全 


身 各 组 织 。 每 分 子 白 蛋白 可 结合 10 个 分 子 游离 脂肪 酸 。 
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图 6-13 脂肪酸 的 有 氧 氧化 
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说 明 : 3 
脂肪 酸 是 人 及 哺乳 动物 的 主要 能 源 物质 。 除 脑 组 织 外 ， 大 多 数组 织 均 能 氧化 脂肪 
酸 ， 但 以 肝 及 肌肉 最 活跃 。 脂 肪 酸 有 氧 时 产生 能 量 的 主要 步 又 包括 : 

。。 工 . 脂 肪 酸 的 活化 一 一 脂 酰 CoA 的 生成 : 内 质 网 及 线粒体 外 膜 上 的 脂 酰 CoA 合 成 酶 
在 ATP、CoASH 及 Mga+ 存 在 下 ， 催 化 脂肪 酸 活化 ， 生 成 脂 酰 CoA。 

2. 脂 栈 CoA 进 入 线粒体 : 脂 酰 CoA 是 在 胞 液 中 生成 ， 而 催化 脂肪 酸 氧 化 的 酶 系 
存在 于 线粒体 基质 ， 因 此 脂 酰 CoA 必 须 进入 线粒体 内 才能 进行 代谢 。 实 验 证明， 脂 
酰 CoA 进入 线粒体 需 肉 毒 碱 的 转运 。 
线粒体 内 膜 的 两 侧 有 肉 毒 碱 脂 酰 转移 酶 TTL, 促进 脂 栈 CoA 的 转运 。 位 于 线 粒 
RAED OUT AERIS ES AS I 促进 脂 酰 CoA 转 化 为 脂 酰 内 毒 碱 ， 后 者 通过 线 粒 
体内 蜡 上 的 载体 转运 进入 膜 内 侧 。 脂 酰 肉 毒 碱 在 内 毒 碱 脂 栈 转移 酶 工作 用 下 转变 为 脂 
| RCAHRH ABR | 
PN EDRIME EEA LJEMLAENB, IRBECOARE RRR IS TBA Ee 
FW UR, MRAM AeA AR (12) 时 ,机 体 需 要 较 多 的 脂肪 酸 供 能 时 ， 则 
。 肉 毒 碱 脂 酰 转移 酶 工 活性 增加 。 

二 3. 脂肪 酸 的 B- 氧 化 : 脂 酰 CoA 进入 线粒体 基质 后 ， 在 脂肪 酸 B- 氧 化 多 酶 复合 体 的 
， 俱 化 下 ， 从 脂 酰 基 的 B- 碳 原子 开始 ， 进 行 脱 气 、 加 水 、 再 脱 气 及 硫 解 等 四 步 连续 反 应 ， 
， 脂 酰基 断裂 生成 比 原来 少 两 个 矶 原子 的 脂 酰 CoA 及 一 分 子 乙酰 CoA。 新 生成 的 比 原 来 
少 二 个 碳 原子 的 脂 酰 CoA， 可 再 进行 脱氧 、 加 水 、 再 脱 氢 及 硫 解 反 应 。 如 此 反复 进行 ， 
直至 最 后 生成 丁 酰 CoA， 后 者 再 进行 一 次 B- 氧 化 ， 这 样 脂肪 酸 就 完成 了 B- 氧 化 。 
脂肪 酸 经 B- 氧 化 后 生成 大 量 的 乙酰 CoA。 乙 酰 CoA 一 部 分 在 线粒体 中 通过 三 羧 酸 
和 循环， 经 电子 传递 链 彻 底气 化， 另 一 部 分 在 线粒体 病 体 合成 酶 系 作用 生成 酮 体 ， 即 乙 
酰 乙 酸 、B- 羟 丁 酸 及 丙酮 。 酮 体 通过 血液 运送 至 肝 外 组 织 氧化 。 


O 


旨 肪 酸 氧 化 是 体内 能 量 的 重要 来 源 。 例 如 软 脂 酸 CHas ( CHs ) uC-OH, 进行 

7 次 pg- 氧化 , 4ERRTF ADH2 + 7NADH2+8CHsCO~SCoA, 4:3) FF ADH2 FR 

链 氧 化 产生 2 分 子 ATP，NADHs 产 生 3 分 子 ATP， 每 分 子 CHasCO~SCoA 通 过 三 羧 

， 酸 循环 及 呼吸 链 氧化 产生 12 分 子 ATP。 因 此 一 分 子 软 脂 酸 彻底 氧化 共生 成 (7X2 ) + 

(7X3) +(8X12) =131 分 子 ATP。 减 去 脂肪 酸 活化 时 耗 去 的 2 个 写 能 磷酸 键 ， 相 
当 于 2 个 ATP， 净 生成 129 分 子 ATP 或 129X30.5=3935kJ/mol。 
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图 6-14 胆固醇 合成 的 调节 
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说 明 : 

胆固醇 主要 是 在 肝脏 合成 。 体 内 胆固醇 70~80% 由 肝脏 合成 ， 每 天 体内 可 合成 lg 
玄 右 。 胆 固 醇 合 成 酶 系 存在 于 胞 液 及 光 面 内 质 腊 上。 乙酰 CoA 是 胆固醇 的 原料 。 每 合 
成 1 分 子 胆固醇 需要 18 分 子 乙 酰 CoA，36 分 子 ATP 及 16 分 子 NADPH 二 H+。 乙 酰 CoA 
及 ATPE 大 多 来 自 线 粒 体 中 、 脂 的 有 和 氧 氧化 ， 而 NADPH 则 主要 来 自 胞 液 中 糖 的 磷酸 戊 
糖 代谢 途 径 。 

胆固醇 的 生物 合成 由 近 30 步 梅 促 反应 组 成 ， 大 致 可 分 为 三 个 阶段 : @ 甲 羧 成 酸 的 


于 


思 瘤 烯 的 合成 ; 四 胆固醇 的 合成 。 胆 固 醇 合成 中 的 中 间 产 物 羟 甲 基 戊 二 酸 甲 酰 
CoA ( 3-hydnoxy-3-methylglutaryl CoA，HMG CoA ) ,在 HMG CoA RH 


UCT, DEER RR. HMG CoA 还 原 梅 是 合成 胆固醇 的 限 速 酶 ， 这 步 反 应 是 
”合成 胆固醇 的 限 速 反应 。 


各 种 因素 对 胆 固 薛 合成 的 调节 主要 是 通过 对 HMG CoA 还 原 酶 活性 的 影响 来 实现 
的 。HMG CoA 还 原 梅 存在 于 肝 、 肠 等 组 织 细胞 的 内 质 网 ， 含 887 个 氨基 酸 残 基 ， 分 
子 量 9,700， 其 X- 端 固定 在 内 质 网 膜 上 ，C- 端 伸 向 胞 液 具有 催化 活性 。 胰 岛 素 及 甲状 
_ 腺 素 能 诱导 HMG CoA 还 原 了 梅 的 合成 ， 增 加 胆固醇 的 合成 。 体 内 的 胆固醇 可 通过 抑制 
HMG CoA 还 原 梅 的 合成 ， 反 馈 抑 制 胆固醇 的 生物 合成 。 胰 高 血糖 素 及 皮质 醇 则 能 抑 
制 并 降低 HMG CoA 还 原 降 的 活性 ， 因 而 减少 胆固醇 的 合成 。 
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说 明 : 


固 醇 及 胆固醇 酯 组 成 。 一 般 脂 蛋白 的 核心 是 无 极 性 的 脂 类 ， 如 甘油 三 酯 、 胆 固 醇 酯 。 


围绕 核心 脂 的 主要 是 两 性 脂 质 ， 如 游离 胆固醇 、 磷 脂 等 。 脂 蛋白 中 的 蛋白 质 称 为 载 脂 蛋 
白 ( apoprotein，apo ) 。 根 据 其 在 脂 蛋 白 颗 粒 中 的 位 置 分 为 外 周 载 脂 ， 如 apo-C 附 — 


着 于 颗粒 表面 ; 整合 载 脂 蛋 日 ， 如 apo-B 则 镶 族 于 胆 蛋 白 颗 粒 。 
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说 明 : 

乳 糜 微粒 是 运输 外 源 性 甘油 三 酯 (TG ) 及 胆固醇 (Ch ) 的 主要 形式 。 脂 肪 消化 
阴 收 时 ， 小 肠 粘 膜 细胞 再 合成 的 TG， 连 同 合成 及 吸收 的 磷脂 ( phospholipid， 了 ) 及 
Ch， 加 上 载 脂 蛋 白 (《 apolipoprotein，apo ) B-4sAI、AIT、AIV 等 形成 新 生 乳 麻 微 
粒 。 新 生 乳 糜 微 粒 经 淋巴 管 进 入 血液 ， 从 高 密度 脂 蛋 白 (highdencity lipoprotein, 
HDL ) 获得 apo=-C 及 蕊 形成 成 熟 乳 糜 微 粒 。 成 熟 乳 糜 微 粒 将 部 分 apoAT、AI、 AIV 
转移 给 HDL。 乳 糜 微 粒 土 的 apo-C 激 活 肌肉 、 心 及 脂肪 组 织 、 毛 细 血 管内 皮 细 胞 表 面 


:的 脂 蛋 白 脂肪 酶 。 脂 蛋白 脂肪 梅 使 乳 糜 微 粒 中 的 甘油 三 酯 及 磷脂 逐步 水 解 ,产生 甘油 、 


脂肪 酸 及 溶血 磷脂 等 。 在 脂 蛋白 脂肪 酶 的 反复 作用 下 ， 乳 糜 微 粒 内 核 的 甘油 三 酯 90% 


以 上 被 水 解 , 释 出 的 脂肪 酸 为 心 、 肌 ,脂肪 组 织 及 肝 组 织 所 摄取 利用 ， 同 时 其 表面 的 载 
脂 蛋白 AI、AIV、AIE、C 等 连同 表面 的 磷脂 及 胆固醇 离开 乳 糜 微 粒 ， 形 成 新 生 的 高 


密度 脂 蛋 和 白 。 乳 麻 微 粒 颗粒 逐步 变 小 ， 最 后 转变 成 为 富 含 胆 固 醇 酯 、 载 脂 蛋 白 B-48 及 
也 及 的 乳 糜 微粒 残 骇 。 后 者 为 肝 细 胞 膜 载 脂 蛋 白 忆 受 体 结合 并 被 肝 细 胞 摄取 代谢 。 
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图 6-17 极 低 密度 脂 蛋 白 的 代谢 及 低 密度 脂 蛋白 的 生成 
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说 明 : 
极 低 密 度 脂 蛋白 是 运输 内 源 性 甘油 三 酯 的 主要 形式 。 肝 细胞 可 以 葡萄 糖 为 原料 合 


成 甘油 三 酯 ， 也 可 以 利用 食物 及 脂肪 组 织 动员 的 脂肪 酸 合成 。 肝 细胞 合成 的 甘油 =e ， 


加 上 载 脂 蛋 白 Bitoo、 忆 以 及 楼 脂 、 胆 固 醇 等 即 形成 极 低 密 度 脂 蛋 和 白 。 新 生成 的 极 低 密 
脂 蛋白 分 泌 入 血液 后 ， 从 高 密度 脂 蛋 白 获 得 载 脂 蛋白 C、 卫 。 其 中 载 脂 蛋 自 CI 激 活 肝 
外 组 织 毛细 血管 内 皮 细 胞 表面 的 脂 蛋 白 脂 肪 酶 。 极 低 密 度 脂 蛋 白 的 甘油 三 脂 在 脂 蛋 白 
脂肪 酶 作用 下 ， 逐 步 水 解 成 脂肪 酸 和 甘油 。 同 时 极 低 密度 脂 蛋白 表面 的 载 脂 蛋 AC, 
磷脂 及 胆固醇 转移 到 高 密度 脂 蛋 白 ， 而 高 密度 脂 蛋 白 的 胆固醇 酯 又 转移 到 极 低 密 Els 
蛋白 。 极 低 密度 脂 蛋白 本 身 颗 粒 逐 渐变 小 ， 其 密度 逐渐 增加 ， 载 脂 蛋白 Bioo 及 也 的 含 


量 相对 增加 ， 转 变 为 中 间 密 度 脂 蛋白 。 中 间 密 度 脂 蛋 自 中 的 胆固醇 及 甘油 三 酯 含量 大 
致 相等 ， 载 脂 蛋白 则 主要 是 Bioo 及 巨 。 肝 细胞 膜 载 脂 蛋 自已 受 体 可 与 中 间 密 度 BEA 
结合 ， 因 此 有 部 分 中 间 密 度 脂 蛋白 被 肝 细胞 摄取 代谢 。 中 间 密 度 脂 蛋白 被 肝 细 胞 摄 。 
取 ， 分 解 成 胆固醇 及 脂肪 酸 ， 并 将 载 脂 蛋白 已 转 移 给 高 密度 脂 蛋 白 5 未 被 肝 细 胞 摄取 


的 中 间 密 度 脂 蛋 和 白 ( 在 人 约 50%、 大 鼠 约 10% ) 甘油 三 酯 被 脂 蛋 自 脂 肪 酶 及 肝脏 脂肪 
酶 进一步 水 解 ， 同 时 其 表面 的 载 脂 蛋 白 蕊 转移 至 高 密度 脂 蛋 白 ， 中 间 密 度 脂 蛋白 只 剩 
下 胆固醇 酯 及 载 脂 蛋 白 Bioo， 即 转变 为 低 密度 脂 蛋 白 。 低 密度 脂 蛋 和 白 可 与 肝 细 胞 及 其 
他 组 织 的 极 密度 脂 蛋 和 白 受 体 结合 ， 在 这 些 组 织 进 一 步 代谢 。 
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图 6-18 ”高 密度 脂 蛋 白 的 代谢 
AD SEE EAT 
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Wi BA: 
3 MEE Chigh dencity lipoprotein, HDL) 主要 由 肝 细 胞 及 小 肠 合 成 。 
出 此 外 ， 当 乳 麻 微粒 中 的 甘油 三 酯 分 解 时 ， 其 表面 的 apo Al, AIV, AI, CURR 
脂 (phospholipid，PL ) 、 胆 固 醇 (cholesterol，ch 7 等 离开 乳 麻 微粒 也 形成 新 生 
HDL。HDL 按 其 密度 大 小 又 分 为 HDLi、HDL 及 HDLs。HDLi 仅 在 摄取 高 蛆 
醇 饮 食 时 才 在 血液 中 出 现 。 正 常人 血浆 中 主要 含 HDLs 及 HDLas。 
刚 从 肝 、 小 肠 分 泌 出 来 的 也 DEL 或 乳 糜 微 粒 、VYLDEL 脂 解 时 形成 的 HDL 均 呈 盘 
状 ， 为 磷脂 双 分 子 层 ， 称 为 新 生 HDL。 新 生 HDL 进 入 血液 后 ， 在 卵 磷 脂 胆固醇 脂 Be 
转移 酶 (1lecithin cholesterol acyl transferase，LCAT ) WULF, HRN 磷脂 
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的 2 位 脂 栈 基 ,RsC_ 转移 至 胆 固 醉 3 位 兹 基本 成 溶血 加 磷脂 及 胆固醇 酯 此 过 程 消耗 的 
卯 磷脂 及 游离 胆固醇 不 断 从 细胞 膜 、 乳 糜 微 粒 及 VLDL 得 到 补充 。 卵 磷脂 胆固醇 脂 栈 
转移 酶 由 肝 细 胞 合成 但 在 血浆 中 发 挥 作 用 。HDL 表 面 apoA IT 是 LCAT 的 激活 剂 ， 
它 可 能 是 游离 胆固醇 的 接受 者 ， 能 增加 LCAT 的 活 和 性。 在 LCAT 的 不 断 作用 下 ， 生 成 
的 胆固醇 酯 转运 入 HDL 的 核心 。 胆 固 醇 酯 的 逐渐 增多 ， 使 盘 状 的 新 生 HDL 成 为 球状 
HDL。 与 此 同时 ， 其 表面 的 apoC 及 蕊 又 转移 到 乳 糜 微粒 及 VLDL 上 ， 新 生成 的 HDL 
就 转变 为 成 熟 HDL。 
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在 LCAT 作 用 下 ， 新 生成 的 HDLEL 先 转变 为 HDLs， 然 后 胆固醇 继续 增加 ， 再 加 上 
乳 糜 微 粒 及 VLDL 脂 解 过 程 中 释 出 的 磷脂 、apoA I、apoAI 等 ， 其 密度 变 小 ， 成 为 
颗粒 较 大 的 HDLaz。 血 浆 HDLs 含 量 与 脂肪 分 解密 切 相 关 。 当 脂 蛋 白 聊 肪 酶 活性 增 
加 ， 脂 解 作用 加 强 时 ，HDLs 含 量 较 高 ; 反之 ， 当 载 脂 蛋 自 CI 缺乏 ， 脂 蛋白 iS 
活性 降低 时 ， 则 HDLs 极 度 降低 。 

HDL 主要 在 肝 及 降解。 成 熟 的 HDL 可 能 与 肝 细胞 膜 的 受 体 结合 ， 然 后 被 肝 细 胞 
摄取 ， 肝 脂肪 酶 分 解 。 其 中 的 胆固醇 可 用 以 合成 胆汁 酸 或 直接 通过 胆汁 排出 体外 。 
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图 6-19 极 低 密 度 脂 蛋 白 的 合成 及 脂肪 肝 的 发 生 
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由 脂肪 酸 氧化 及 糖 生 脂 所 产生 的 乙酰 CoA 形 成 1.2 一 甘油 二 酯 ， 进 而 生成 甘油 三 
- 酯 。 在 肝 细 胞 粗 面 内 质 网 多 核糖 体 经 蛋白 质 代 成 过 程 ， 生 成 apoA、C、 巨 及 Bioo。 这 
臣 载 脂 蛋 白 泌 出 肝 细 胞 ， 参 与 形成 HDL。 肝 细胞 步 成 的 壮 油 三 酯 、apoBioeo、C、E 
与 胆固醇 、 胆 固 醇 酯 等 一 起 在 光 面 内 质 网 加 膜 ， 转 运 至 高 尔 基 复 合体 ， 在 此 经 残 莽 粮 
有 作用 形成 新 生 的 YLDL。 新 生 的 VLDL 经 出 胞 作用 ， 沁 出 肝 细 胞 进入 血液 。 血 液 
中 的 新 生 VLDL 再 加 上 从 HDL 转移 来 的 apoC、E 成 为 成 熟 的 VLDL。 肝 细胞 可 以 胆 
晟 为 原料 经 磷酸 胆 碱 ， 合 成 二 磷酸 胞 喀 啶 胆 碱 ( CDP 胆 碱 ) 。 必 需 脂肪 酸 、 甘 油 二 醒 
及 CDP 胆 碱 生成 磷脂 ， 进 而 参与 细胞 膜 的 合成 。 甘 油 三 酯 的 合成 原料 ， 乙 酰 CoA 可 以 
进入 三 羧 酸 循环 氧化 供 能 。 


oRiTt¢ 


凡是 能 蛆 断 极 低 密度 脂 蛋 白 生成 及 逸 出 的 因素 均 能 造成 甘油 三 酯 在 肝 细 胞 的 堆 
积 ， 进 而 造成 脂肪 肝 。 酒 精 可 阻 断 乙 酰 CoA 的 氧化 ， 使 其 转向 生成 甘油 三 酯 ， 而 四 沙 
化 碳 则 破坏 光 面 内 质 网 形成 极 低 密 度 脂 蛋 白 ， 两 者 均 直 接 引 起 甘油 三 酯 的 堆 积 。 四 和 氧 
化 碳 、 味 叭 堆 素 及 乙 硫 氨 酸 阻 断 载 脂 蛋 白 在 粗 面 内 质 网 的 合成 。 乳 清 酸 阻 断 糖 基 进 入 
高 尔 基 复 合体 。 必 需 脂肪 酸 、 胆 碱 的 缺乏 会 造成 磷脂 合成 障碍 ， 这 些 因素 均 可 影 响 新 
生 极 低 密 度 脂 蛋 白 在 高 尔 基 复 合体 的 形成 ， 进 而 造成 甘油 三 酯 堆积 。 
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图 6-20 低 密 度 脂 蛋白 受 体 在 调节 胆固醇 体内 平衡 中 的 作用 
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说 明 : 

低 密 度 脂 蛋白 (low dencity lipoprotein, LDL) 受 体 在 维持 血浆 LDL- 朋 固 醇 
水 平 中 具有 重要 作用 。LDEL 是 体内 胆固醇 含量 最 高 的 脂 蛋 白 ( 达 50% ) ， 它 的 生息 都 

由 肝 LDEL 受 体 调控 。 

Ca) 正常 个 体 中 ，VYLDEL 由 时 细胞 这 出 ， 并 在 外 周 组 织 毛细 血管 中 转化 成 中 间 
窜 度 脂 蛋 白 (IDL ) 。 大 约 一 半 的 血 深 IDL 颗粒 结 合 于 LDEL 受 体 ， 被 肝 细 胞 摄取 ， 其 
从 的 IDL 则 在 外 周 组 织 转化 为 LDL。 血 浆 LDL 浓度 因而 依赖 于 肝 细 胞 从 血液 循环 中 
量 听 摄取 IDL 的 速度 ， 换 句 话说 就 是 有 赖 于 肝 细 胞 膜 表面 LDEL 受 体 的 数目 。 

IDEL 与 LDL 二 者 有 类 似 的 载 脂 蛋白 ， 这 些 载 脂 蛋 白 可 特异 地 与 LDL 受 体 结合 。 通 
过 胞 饮 作 用 脂 蛋白 被 肝 细 胞 摄取 。 

(b) 家 族 性 高 胆固醇 血 症 体内 血浆 胆固醇 增高 是 由 遗传 性 肝 细 胞 LDLEL 受 体 合成 
减少 或 缺乏 引起 。 肝 细胞 不 能 摄取 IDL， 故 血浆 LDL 增加 ， 胆 固 醇 升 高 。 

(c) 正常 人 进食 高 胆固醇 食物 后 ， 肝 脏 中 充满 了 食物 源 性 胆固醇 。 高 胆固醇 抑 
制 LDEL 受 体 的 生物 合成 ， 使 肝 细 胞 LDL 受 体 减 少 。 不 管 是 遗传 还 是 食物 源 性 所 致 的 
工 DL 受 体 缺乏 ， 都 通过 增加 LDL 的 生成 ,减少 LDL 的 吸收 ,而 使 血浆 LDL 水 平 升 高 。 
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说 明 : 

电子 传递 链 ( electron-transport chain) 是 由 复合 物 II、 辅酶 Q、 复 合 物 亚 、 细 ， 
胞 色素 C 及 复合 物 T 等 部 分 组 成 。 它 的 功能 是 将 线粒体 基质 中 的 Z 了 进行 传递 ， 在 传递 ， 
过 程 中 产生 的 能 量 ， 先 以 质子 泵 的 形式 ， 以 后 形成 ATP， 最 后 生成 HaO。 | 

复合 物 的 作用 : 

复合 物 I: 是 由 FMN ( 黄 素 单 核 彰 酸 ) 及 FeS ( 铁 硫 蛋白 ) 组 成 ， 它 们 的 功能 是 
接受 基质 中 NADH+Hr+ 的 还 原 当 量 ( 2H=2H+ 十 2e- 7， 进 入 线粒体 内 膜 ， 然 后 将 
2H+ 通 过 质子 泵 (proton pumping ) 泵 至 线粒体 内 外 膜 之 间 的 腔 。 

复合 物 亚 : 是 由 细胞 色素 bk，bk (cytbk，cytbt )，Fes 以 及 细胞 色素 Ci 
(cytCi ) 组 成 ， 它 们 的 功能 传递 ?2e-。 | 

复合 物 W : 是 由 细胞 色素 a，as cytas ) 组 成 ， 它 们 的 功能 传递 2e- 外 ， 卫 


细胞 色素 as 还 有 氧化 酶 作用 ， 激 活 了 元 0a， 接 受 ?e-， 变 成 氧 离子 ， 最 后 与 气质 子 结 ， 
合成 水 。 
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图 6-22 抑制 呼吸 链 的 化 学 物质 和 抑制 部 位 
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说 明 : 

1. 呼 吸 链 由 4 种 复合 物 (4 I， 工 ， 亚 ，W ) Ak 

2 .氧化 磷酸 化 ， 产 生 ATP 的 3 个 偶 联 部 位 (1，2，3 ) 。 

3. 丙 二 酸 竞争 性 抑制 琥珀 酸 脱 氢 酶 ， 抑 制 琥珀 酸 进入 呼吸 链 。 

4 BBS ( piericidinA ) 、 阿 妥 霉 素 (amobarbital ) 、 aaa 抑制 在 EFMN 
进入 辅酶 Qo。 

5. REBR( ee ) 抑制 FAO 进 入 辅酶 Q。 

6. MBAS (BAL) ,itBRA CantimycinA ) 抑制 细胞 色素 Cl (cytCi ) 。 

17.HsS、CO、CN- 抑 制 细胞 色素 as ( cytas ) 。 
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图 6-23 AUER IL ALF BES HER 


偶 联 膜 ATP Ge ' an *: 
URE ST Se 辅酶 Q 


2H t+ 一 a wee | - 2Ht 
质子 转运 区 [J | 
oO 
5 9 素 C 
oe 线粒体 内 膜 的 SS 要 
PA, BUR 2H， 
梯度 ,>phHl 
线粒体 电 的 梯度 
内 膜 外 便 一 一 


ii HA: 

19612E Mitchell 提出 了 和 氧化 磷酸 化 ， 产 生 ATE 的 抑制 为 化 学 渗透 学 说 。 

1 .线粒体 内 膜 上 分 布 的 复合 物 I， 亚 ， 人 均 属 于 质子 转运 区 (proton transloca- 
tion ) ， 将 2H+ 转 运 出 线 粒 基 质 ， 造 成 线粒体 内 膜 内 外 侧 H+ 浓 度 袖 度 ， 产 生 了 BRE 
位 。 


2. 于 是 2H* 就 必须 通过 Fo、Fi 顺 着 梯度 返回 到 基质 ， 此 时 电能 就 能 使 ADP Rp 
形成 ATP。 因 此 凡 2H+ 泵 出 基质 ， 就 有 2H+ 返 回 到 基质 ， 即 产生 一 分 子 ATP， 三 个 上 
2H+ 即 产生 三 分 子 ATP。 | 

3, FBX (Oligomycin ) 抑制 2H+ 返 回 基质 ， 抑 制 了 ATP 产 生 ， 而 解 偶 联 剂 
(uncoupling agents ) 促 2H+ 不 经 Fo、Fi 部 位 进入 线粒体 基质 ， 从 而 破 坏 了 Ht 梯 朋 
度 的 形成 ， 也 抑制 了 ATP 的 产生 。 
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图 6-24 在 转运 高 能 磷酸 化 合 物 中 ，ATP/ADP 循 环 的 作用 


氧化 磷酸 化 


FAB my 区 


~© 


ATP 
ATP/ADP 


dy, 


化 作用 及 耗 能 过 程 


葡萄 糖 1, 6 - 磷酸 


说 明 : 
ATE/ADE 循 环 是 指 ATP 是 通过 氧化 磷酸 化 ， 磷 酸 烯 醇 式 丙酮 酸 .1，3- 二 磷酸 甘 


jam, 琥珀 栈 CoA 以 及 肌 酸 磷酸 〈 MR~O ) 等 物质 提供 高 能 磷酸 化 合 物 给 ADE， 
.而 生成 ATP。 然 后 ATP 又 用 于 使 葡萄 糖 转变 成 葡萄 糖 -6- 磷 酸 ， 使 葡萄 糖 -6- 磷 酸 转变 
成 葡萄 糖 1，6- 二 磷酸 ， 使 寺 油 转变 成 甘油 -3- 磷 酸 ， 使 某 些 物质 磷酸 化 ， 使 某 些 酶 或 
蛋白 质 激活 以 及 参与 耗 能 反应 ， 此 时 ATP 水 解 ， 提 供 一 @， 生 成 ADP。 


此 外 ， 忆 @ 并 不 游离 存在 ,只 是 在 各 种 反应 过 程 中 不 断 地 转移 ,是 一 种 转移 形式 。 


9 123° 


6-25 柠檬 酸 循环 与 氧化 磷酸 化 


乙酰 CoA 
(C2) 
RBZ Ho 柠檬 酸 
(C.) (Ce) HO 
顺 乌 头 酸 
苹果 本 (Co\ 2,0 
(Ca) 
H;O 2H 异 柠 楼 酸 
， fi 
延 胡 索 酸 rs a 
KIC.) a 一 酮 戊 二 酸 


=> 呼吸 键 | ¥%, 0, 
Fp 黄 素 蛋白 


cy 细胞 色素 ie 
~©) 高 能 磷酸 键 


ea 124。 


说 明 : 
1. 柠 柑 酸 循环 是 需 氧 生物 主要 的 分 解 代谢 途径 。 
2. 糖 蛋白 质 、 脂 肪 分 解 代谢 ， 途 经 乙酰 CoA (acetyl-CoA ) 进入 柠檬 酸 循 环 。 
它们 与 HsO 一 起 氧化 成 CO* 及 产生 还 原 当 量 (reducing equivalent ) -2H。 
3. 还 原 当量 (2H ) 进入 呼吸 链 (respiratory chain ) 产生 能 量 使 ADP 磷 酸 化 ， 
生成 ATP。 
4. 一 分 子 乙酰 COA 进 入 柠檬 酸 循环 ， 生 成 4x2H 还 原 当 量 ， 除 琥珀 酸 脱 氢 产生 
的 2H， 进 入 呼吸 链 ， 只 产生 2ATP 外 ,其 余 产 生 的 2 也 , 进 入 呼吸 链 ， 能 产生 3ATP， 
所 以 4X2H 通 过 呼吸 链 ， 和 氧化 磷酸 化 ， 共 产生 11ATP (11~@) 。 而 琥珀 酰 COA 转 变 
| 成 琥珀 酸 过 程 中 ， 通 过 基质 水 平 ( substrate level ) 也 产生 1ATP， 因 此 一 分 子 乙 酰 
”COA 彻 底 氧化 ， 可 生成 12ATP。 
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图 7-1 必需 氨基 栈 


NFL 


Ny ACH sia ane CCH a 
5 a, Be | 
NH, re ae 
(CH; ): -CH—CH,—-CH—COOH (CH, y—CH,-¢H—COOH 
mA 酸 i A AB 
ene ie te 
H,N—(CH,),;—CH—COOH CH,—S—(CH.).—-GH—COOH 
paren RAM 
cH 一 9H 一 CH 一 COoH NA, 
OH ¢ V-cx—tx—coon 
AB 


葵 丙 氢 酸 


说 明 : 

氨基 酸 的 主要 功能 是 合成 蛋白 质 ， 有 些 氛 基 酸 人 体 不 能 通过 代谢 合成 ， 必 Bim 
食物 提供 ， 这 些 氨基 酸 称 为 必需 氨基 酸 。 其 他 氛 基 酸 人 体 可 以 自行 合成 的 称 为 非 必 需 
BER, 


tive... Te desk: 


+1286 


yes te a 


7-2 ” 转 氨 基 与 氧化 脱 氮 基 作 用 


COOH 
THNH 
he GOOH 
COOH . 5-o， 
Sg RY CH, 
CH; COOH i 
丙酮 酸 4 ZAR AST RZ 
COOH 
| Ko COOH. 
| pOOn ty, oP CHNH: 
aR —GHNH: CHa) CH: 
COOH CH; COOH COOH 
 « - 酮 成 二 酸 丙 氨 酸 o - BR — RRA 


说 明 : 

| 转 氨 基 作用 亦 称 氨基 移 换 作 用 ， 是 体内 氨基 酸 脱 去 氨基 的 主要 方式 之 一 。 催 化 转 
， 氢 基 作 用 的 酶 称 为 转氨酶 或 氨基 移 换 酶 。 其 中 有 两 种 转氨酶 比较 重要 ， 一 种 为 丙 氨 酸 
$26 (ALT) RAHA (GPT); 另 一 种 为 天 冬 氢 酸 转氨酶 (AST ) ， 亦 
H&S HHA (GOT) 。 

 #SUCREGEER, EAKAUL-SERBABTEKMRMRHEE, KBB 
LNAD* 或 NADP* 为 受 氢 体 的 不 需 氧 脱 氢 梅 ， 在 体内 分 布 非常 广泛 。 

联合 脱 氨基 作用 ， 实 际 上 是 由 转 氨 梅 和 谷 氢 酸 脱 氢 酶 所 催化 的 反应 相 偶 联 而 成 ， 
| 是 体内 主要 的 脱 所 方式 之 一 。 
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COOH COOH 


; CHN H, | =O 
fH +NAD*+H,O == CH, +NADH+H*+NH? 
a GH, 
COOH COOH 
BAB 
neds 9 
R 一 CH 一 COOH HOOC—CH,—CH,—C—COOH NHi +-NADH+ 
L-~AZR a- FX — eB 一 | 
eR] NEH (SRB 
R—C—COO HOOC—CH,—cH,—¢—cooH .O+NAD+ 


a — Bil 
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图 7-3 ”尿素 循环 ( SABA ) 


{ COz+NH2+ 2ATP+H,0 
3 氨基 甲 栈 
OH «| RR a BS 
| 
HO—P—O—CO—NH; +2ADP + PiOH 
O ., 
 O=C 尿素 N-H  # Bt BeBe HO 一 P 一 OH 
_ H:0 
CH—NH, 
q COOH 
vi: JI A 
oe A ALBA 
H COOH Ti IBN 
ae lcs IAA / SN 
COOH NED CH, Dele. 
y i BR CH, E00 CHNH, 
OHA TE CEL: CH, 
FBR WERE GH: COOH 
Ree CLINE RA ER 
2. "H ¢) NF? NSMP + PPi 7 
i "H COC t 
 JEWRMB : 
= ROT 人 
5 经 草 酰 乙 酸 -----* 一 用 


说 明 : 

尿素 循环 又 称 乌 氛 酸 循环 ， 为 肝脏 合成 尿素 的 途径 。 此 循环 中 鸟 ABS NHR 
所 Os 合 成 瓜 氨 酸 , 再 加 NHs 生 成 精 氨 酸 ,后 者 水 解释 出 尿素 后 又 成 为 鸟 氨 酸 ,形成 循环 。 

影响 尿素 循环 的 遗传 性 疾病 如 高 氨 血 症 有 时 是 与 尿素 循环 中 某 些 酶 遗传 性 缺 BA 
关 。 在 I 型 先天 性 高 氨 血 症 中 ， 缺 陷 的 酶 是 氨基 甲 酰 磷酸 合成 梅 ; 在 I 工 型 先天 性 高 所 
稀 症 中 ， 缺 陷 的 酶 是 鸟 氛 酸 握 基 甲 酰 转 移 酶 ; 其 它 如 瓜 氨 酸 尿 症 和 精 氨 酸 代 琥 珀 酸 血 
症 ， 则 是 由 于 精 氨 酸 代 琥 珀 酸 合 成 酶 及 精 氨 酸 代 琥 珀 酸 裂解 酶 缺陷 所 致 。 
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Al7-4 SARGENT 


精 氨 酸 
(+) 


, 瓜 氨 酸 
Y cme ae | | 

if A sau 

~ 一 Aa | (AGA) - 乌 氨 酸 


| ca 


aN 人 + 2aTp—t BEF EB Re 


乙酰 CoA 十 谷 氨 酸 


鸟 氨 酸 循环 的 调节 : N- 乙 酰 谷 氨 酸 和 Mg2+ 分 别 为 氨基 甲 酰 磷 酸 合成 酶 的 别 构 激 
活 剂 和 激活 剂 。N- 乙 酰 谷 氨 酸 是 由 乙 栈 CoA 和 谷 氢 酸 由 N- 乙 酰 谷 氨 酸 合成 醒 ( AGA 
合成 酶 ) 催 化 下 生成 ， 该 酶 活性 受精 氨 酸 浓度 和 摄 入 高 蛋白 的 影响 。 
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图 7-5 SED Te AER A 
AMR o- AAR 


丙酮 酸 WA 


KAABR 乙酰 CoA 
8 pte 
e - ee 草 酰 乙酸 


氨基 本 = FRIAR TE 


a~ Ril X— BR a : 


氨基 酸 a — Pla] fi 
(a) 


CH:O(P) 3-Re ‘inh 
acing 甘油 酸 脱 氢 酶 


COOH NAD* NADH Sade 


3 一 磷酸 3 -磷酸 
丝氨酸 羟 丙酮 酸 


CH.O®) ”磷酸 丝氨酸 ”CH:OH 


H—NH, 磷酸 酶 CH—NH, —-HAmR 
COOH 


wi P COOH 

3- 磷酸 5H 

丝氨酸 丝氨酸 

CHNHL， 9H:OH 

COOH ”十 N5s,Nl0 亚 甲 FH ==CHNH. + FH, 

HAR COOH Py Ax mH 
丝氨酸 


(b) 


| 总 
CH S—CH, ys 
2 
an + ATP— I “rg 4 Pi-+ pp; 
COOH Bor i a 
& AB oie HO OH 
S-RPEAB 
S-RPEAR NH, - C=NH 
f Mm Z 
24 NH—CH,COOH e 
3$- 腺 苷 同型 半 胱 氨 酸 / \-NH,—C=NH «ie 
H,CN— CH,COOH 
inf + CH2SH te —S—CH, 
CH, CH— PINE. 
Loses 丝氨酸 ”COOH ed 
CH,OH HS—CH, Gio =k 
CH, 4: ~ CHNHz 
CH—NH, COOH 
COOH AR 
同型 丝氨酸 


(c) 
it BA: 
两 所 酸 、 天 冬 氨 酸 和 谷 氮 酸 这 三 种 毛 基 酸 的 合成 是 通过 丙酮 酸 、 草 酰 乙 酸 及 a- 配 
戊 二 酸 直接 和 其 它 氨基 酸 进 行 转 氮 作 用 而 生成 (a ) 
丝氨酸 和 甘氨酸 两 者 是 由 糖 酵 解 中 间 产 物 3- 磷 酸 甘 油 酸 合成 ， 甘 氨 酸 和 丝 氨 酸 可 


互相 转化 ， 反 应 涉及 叶酸 辅酶 (b ) 


半 胱 氨 酸 的 合成 ， 其 合成 是 由 蛋氨酸 包括 9- 腺 苷 蛋氨酸， 后 者 把 甲 基 转移 给 肌 乙 
酸 后 本 身 成 为 同型 半 胱 气 酸 ， 同 型 半 胱 氨 酸 和 丝氨酸 反应 后 形成 半 胱 氨 酸 。(c ) 
膊 氨 酸 鸟 由 氨 酸 合成 ， 鸟 毛 酸 由 精 氨 酸 通过 精 氨 酸 酶 催化 而 生成 ， 然 后 由 乌 氢 酸 ， 


HE Bi Hi SAR 0 
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图 7-6 葵 丙 所 酸 和 酷 氨 酸 的 分 解 代 谢 


itil, 
cu,—¢o—CooH CH,—CO—COOH 
AMR 
Pape HOR 
汪 丙 氢 酸 * AR 


s 135 。 


说 明 : 

荃 丙 氨 酸 在 体内 主要 是 通过 瓷 化 作用 转变 为 栈 氨 酸 ， 催 化 此 反应 的 酶 称 葵 丙 BR 
客 化 酶 (A)， 它 的 辅酶 是 二 氢 生 物 蝶 叭 。 葵 两 氨 酸 通过 这 一 反应 ， 即 可 变 为 酷 AB. 
如 果 该 梅 缺 陷 可 产生 荃 丙酮 酸 果 症 ; B 为 对 凑 葵 丙酮 酸 氧 化 酶 缺陷 可 产生 高 酷 SR 
症 ; C 为 尿 黑 酸 氧化 酶 缺陷 可 产生 尿 黑 酶 症 ; D 为 酷 氨 酸 酶 缺陷 可 产生 和 白化 病 。 

葵 丙 酮 酸 尿 症 (PKU) 正常 情况 下 苯 丙 氨 酸 代谢 的 主要 途径 是 转变 成 栈 氨 酸 。 
当 苯 丙 氨 酸 产 化 酶 先天 性 缺乏 时 ， 共 丙 氨 酸 不 能 正常 地 转变 成 酷 所 酸 ， 体 内 的 茉 丙 A 
酸 车 积 ， 并 可 经 转 氨 基 作用 生成 苯 丙 酮 酸 ， 后 者 进一步 转变 成 茶 乙 酸 等 衍生 物 。 此 
时 ， 尿 中 出 现 大 量 茶 丙 氨 酸 等 代谢 产物 ， 称 茶 丙 酮 酸 症 。 苯 丙酮 酸 的 堆积 对 中 枢 神 经 
系统 有 毒性 ， 故 患 儿 的 智力 发 育 障 碍 。 对 此 种 患 儿 的 治疗 原则 是 早期 发 现 。 并 适 当 控 
制 膳食 中 的 葵 丙 氨 酸 含量 。 
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图 7-7 “甲状腺 素 的 合成 


NH; 
: 0 HO~{(7)-CH:—CH—~COOH 
酷 氨 酸 


于 NH; A NH, 
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图 7-8 儿 茶 酚 胺 素 激 素 的 合成 
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| | 
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Ba A EAL z 
? BE Py BEE 
+HIO 
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7 ih 
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CO, 
HO 
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: 
图 7-9 磷酸 肌 酸 的 合成 


=C-NH;. HN =C--NHz NH: 
NH NH + (CH); 
(CH2)s NH; CH: 一 COOH CH—NH, 
CH 一 NH， CH,—COOH KH Coou 
COOH | | 
RAB HAR AL Z, SAB 
. S-RPHEARB 
| 甲 基 转 移 酶 
OH ABP gape S — Br el Be eae 
HN = Git OF =O HN=C—NH, 
CHy—-N OH MME CH, oN 
CH.—COOH ADP ATP H,COOH 
磷酸 肌 酸 ALR 
H,O=Pi- H,O 
HN=C—NH 
CH;—N 
CH: 一 CO 
肌 酸 肝 


int BA: 

肌 酸 和 磷酸 肌 酸 是 能 量 储存 、 利 用 的 重要 化 合 物 。 肌 酶 是 以 甘 气 酸 为 骨 架 ， 由 精 
氨 酸 供给 胀 基 ，S= 腺 苷 蛋氨酸 供给 甲 肌 而 合成 ， 在 肌 酸 激酶 催化 下 ， 肌 酸 转 变 成 磷酸 
世 酸 ， 并 贮存 ATPE 高 能 磷酸 键 。 其 代谢 终 产物 为 肌 酸 栈 。 
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图 7-10 组 氨 酸 的 代谢 和 降解 
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说 明 : 
组 氨 酸 的 代谢 : 组 氨 酸 通过 组 氛 酸 脱羧 酶 催化 ， 脱 去 羧基 生成 组 胺 。 组 胺 在 体内 
泛 分 布 ， 乳 腺 、 肺 、 肝 、 员 肉 及 胃 粘 膜 中 含量 较 高 。 组 胺 是 一 种 强烈 的 血管 舒张 


剂 ， 并 能 增加 毛细 血管 的 通 透 性 。 创 伤 性 休克 或 炎症 病变 部 位 可 有 组 胺 的 释 Be AR 


可 以 刺激 胃 粘 膜 细胞 分 泌 胃 蛋白 酶 及 胃酸 。 组 胺 常 在 单 胺 氧化 酶 作用 下 氧化 成 相 应 
KR, FARA. 

AARHIER: 组 氨 酸 可 以 在 组 氨 酸 酶 的 作用 下 形成 尿 栈 酸 ， 逐 步 分 解 成 谷 AR 
产生 一 碳 基 团 。 组 氮 酸 梅 的 先天 性 缺陷 可 引起 组 氨 酸 血 症 。 患 儿 血 及 尿 中 组 氨 酸 水 
增高 。 
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7-11 ABR 
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说 明 : 
色 氨 酸 除 经 代谢 转变 生成 5- 产 色 胶 外 ， 本 身 还 可 分 解 代 谢 。 在 肝脏 中 ， 色 氨 酸 通 
过 色 氢 酸 加 氧 酶 ( 又 称 色 氨 酸 吡咯 酶 ) 的 作用 打开 吡咯 环 生成 甲 酰 犬 尿 毛 酸 如 图 所 ” 
见 。 色 氮 酸 代谢 的 重要 产物 有 5- 产 色 胺 、 尼 克 酸 及 一 碳 单位 等 。 
ALAR RMA, BUR. ASR, BI, BREA S RES 
等 ， 可 能 间接 破坏 色 氢 酸 代谢 ， 患 者 尿 中 有 过 量 的 色 氢 酸 代谢 物 出 现 。 因 此 ， 尿 液 中 
色 氨 酸 代谢 物 就 成 了 这 些 疾病 灵敏 的 指标 。 
Hartnup 病 是 由 于 色 氨 酸 吡咯 酶 缺乏 ， 患 者 不 吸收 色 氢 酸 ， 引 起 与 粗 皮 病 相 似 的 
症状 。 类 癌 综 合 征 ， 一 种 产生 5- 产 色 胺 的 肠 哮 铬 细胞 和 哮 银 细胞 发 生 恶性 变 ， 患 者 HE 
出 过 量 的 5- 产 色 胺 、 亦 排出 过 量 合成 5- 产 色 胺 的 色 毛 酸 代谢 产物 。 
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图 7-12 ARAMA ABER 
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说 明 : 

在 很 多 细胞 中 发 现 有 高 浓度 的 三 肽 谷 胱 甘 肽 。 谷 胱 甘 肽 是 由 谷 氨 酸 、 半 胱 ARR 
HERA. SKEKMEEBLALR PY RARRE LMR. SMA HI 
式 ， 彼 此 可 以 互 变 。 

谷 联 甘 肽 还 原 酶 催化 此 反应 ， 其 辅酶 是 NADPH 细 胞 。 中 还 原型 谷 光 甘 肽 (GSH ) 
与 氧化 型 谷 光 甘 肽 (GSSG) 的 比例 通常 是 100 : 1。GSH 的 生理 功能 之 一 就 是 保护 某 些 
蛋 自 质 及 梅 蛋 白 分 子 的 绽 基 不 被 氧化 ， 从 而 维持 其 生物 学 活性 。 


谷 氨 酰 胺 是 氨 与 谷 氮 酸 在 谷 氨 酰 胺 合成 酶 催化 下 形成 的 ， 它 既是 氨 的 解毒 产 物 
也 是 所 的 储存 形式 ， 又 是 氨 的 运输 形式 。 


° 143 。 


图 7-13 ”主要 代谢 途径 的 联系 及 在 肝 实 质 细胞 内 的 定位 
iat 氨基 酸 /geap\_- Ean 
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说 明 : 

内 质 网 核糖 体 是 合成 蛋白 质 的 场所 ， 同 时 脂肪 酸 及 磷酸 甘油 合成 甘油 三 酯 也 在 此 
进行 。 糖 酵 解 , 糖 原 合成 及 分 解 、 磷 酸 戊 糖 途径 是 在 胞 液 内 进 。 三 羧 酸 循 环 \ 脂 肪 酸 B- 
氧化 是 在 线粒体 内 进行 。 线 粒 体 内 乙酰 CoA 进 入 胞 液 注 脂 肪 合成 过 程 合 成 脂 肪 酸 。 胞 
液 中 的 氨基 酸 可 以 转变 成 为 线粒体 内 三 羧 酸 循环 的 中 间 代 谢 物 ， 如 乙酰 CoA、a- 酮 成 “ 
二 酸 ， 琥 珀 酰 CoA、 苹 果 酸 、 草 酰 乙 酸 。 胞 液 中 的 毛 基 酸 还 可 形成 线粒体 中 的 丙酮 
酸 、 酮 体 。 线 粒 体 中 的 再 酮 琶 、a- 酮 成 二 酸 可 形成 氨基 酸 释 放 入 胞 液 ， 糖 的 异 生 基本 。 
上 也 是 在 胞 液 中 进行 的 。 
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组 织 、 了 肌肉 和 肝脏 之 间 的 代谢 联系 


已 
日 


Wael 


从 肠 道 直接 获得 的 葡萄 糖 、 氨 基 酸 和 脂肪 酸 在 脑 、 脂 肪 组 织 、 肌 肉 和 肝脏 之 间 的 


图 7-14 摄食 后 脑 、 明 
RARER Ao 


in BR: 
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图 7-15 氨基酸 和 糖 代谢 的 相互 关系 
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图 7-I6 eligi atic recy 的 转运 及 代谢 去 路 


血浆 蛋白 质 


说 明 : 

食物 中 的 糖 经 小 肠 吸 收 进 六 门静脉 ， 运 输 到 肝脏。 肝脏 中 葡萄 糖 来 源 于 食 物 、 糖 
原 分 解 、 乳 酸 及 生 糖 氛 基 酸 的 糖 异 生 。 肝 中 葡萄 糖 可 分 解 产 生 热 量 及 COs*、 合 成 糖 
原 、 转 变 成 氨基酸 六 可 进入 红细胞 、 肌 肉 ， 在 那里 产生 热量 与 乳酸 。 肝 及 中 气 基 酸 来 
源 于 食物 中 的 蛋白 质 、 时 内 及 体内 蛋白 质 分 解 的 氨基 酸 及 肌肉 中 的 毛 基 酸 。 在 肝 内 可 
合成 血浆 蛋白 质 等 体内 和 蛋白质， 转变 成 葡萄 糖 ， 或 经 肾脏 从 尿 液 申 排出 。 
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图 7-17 蛋白 质 、 糖 、 脂 肪 三 大 物质 的 复杂 代谢 


脂肪酸 及 甘油 


NADH 


说 明 : 
蛋白 质 、 糖 、 脂 肪 善 先 分 别 降解 为 氨基 酸 ， 葡 萄 糖 ， 脂 肪 酸 及 甘油 ， 然 后 共 A 
入 糖 酵 解 ， 然 后 转变 成 乙酰 CoA(Acetyl-CoA )， 最 后 进行 柠 杰 酸 循环 《citric Acid 
cycle ) ， 生 成 CO*， 除 氨基 酸 产 生 氨 外 ， 其 余 在 糖 酵 解 ， 柠 柑 酸 循环 中 ， 产 生 的 还 
原 当 量 ， 由 NAD+( 氧化 型 的 尼克 酰胺 腺 味 叭 二 核 苷 酸 ) 及 FAD ( 氧化 型 的 黄 素 腺 嘎 
BTR) 携带 ， 送 至 线粒体 ， 进 行 氧 化 磷酸 化 ( oxidative phosphorylation ), 

产生 ATP 的 同时 耗 Oz， 生 成 蕊 zO。 
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图 7-18 在 三 羧 酸 循环 参与 下 ， 葡 萄 糖 转变 成 糖 的 途径 


葡萄 糖 一 一 一 一 一 一 而 酮 酸 8 脂肪 酸 


线粒体 内 膜 一 一 一 eo 


说 明 ， 
1. 葡 萄 糖 转变 成 脂肪 酸 ， 必 须 途 径 柠檬 酸 循环 。 

. 2. 葡萄 糖 转变 成 脂肪 酸 的 途径 是 : 葡萄 糖 在 胞 浆 ， 转 变 成 丙酮 酸 ， REAR 
入 线粒体 基质 ， 经 丙酮 酸 脱 氨 酶 ， 生 成 乙酰 CoA， 最 后 乙酰 CoA 与 草 酰 乙酸 转 变 成 柠 
檬 酸 ， 此 时 柠檬 酸 进入 胞 浆 ， 在 ATP 一 柠檬 酸 裂 解 酶 作用 下 ， 裂 解 成 草 酰 乙 酸 及 乙 
酰 CoA， 后 者 能 转变 成 脂肪 酸 ， 在 甘油 的 参与 下 ， 能 生成 甘油 三 酯 (脂肪 ) 。 

3. 摄 入 糖 过 多 ， 特 别 肥 胖 者 ， 很 多 转变 成 脂肪 。 
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图 7-19 SE, RAE ASS BRAMT AM RA 
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说 明 : 

1. 异 生 作用 : 乳酸 、 氢 基 酸 ( 瓷 睛 氨 酸 、 丝 氨 酸 、 苏 氨 酸 .甘氨酸 、 丙 氨 酸 等 ) 首 先 
转变 成 丙酮 酸 ， 再 转变 成 草 酰 乙酸 ， 途 经 磷酸 烯 醇 式 的 丙酮 酸 ， 最 后 生成 葡萄 糖 ; 组 
氨 酸 、 且 氨 酸 、 谷 氨 酰 胺 、 精 氨 酸 途经 谷 氨 酸 ， 转 变 成 c- 酮 戊 二 酸 ， 然 后 沿 着 粗 黑 线 
VIRNERHSE FEAR. PREAR ZAR. ABASEMMCOA; BAR, ¥ 
丙 氢 酸 途 径 延 胡 索 酸 ， 然 后 沿 着 粗 黑 线 箭头 再 次 生成 葡萄 糖 。 所 以 乳酸 ， 丙 酸 及 上 述 ” 
这 些 氨基 酸 均 能 生成 葡萄 糖 。 凡 能 生成 葡萄 糖 的 氨基 酸 ， 都 称 生 糖 气 基 酸 。 

2. 转 氨 作 用: LAA RRS, WHA 

3. 柠 柑 酸 循环 为 乙酸 CoA 与 草 酰 乙酸 二 者 缩合 生成 柠檬 酸 ~*a- 酮 戊 二 酸 一 HH 
酰 CoA 一 延 胡 索 酸 -一 草 酰 乙酸 。 在 循环 中 消耗 1 分 子 乙 酰 CoA， 产 生 2 分 子 COa， 同 时 
产生 4 分 子 还 原 当 量 ， 这 些 还 原 当 量 通 过 呼吸 键 ， 能 生成 11 分 子 的 ATP。 


:150 。 


图 8-1 激素 的 三 种 形式 
(a) Bote 


Cc) PAYA 2h 


的 | 


内 分 粥 细胞 


说 明 : a 
激素 是 细胞 闻 相 互 传递 信息 的 一 类 化 学 物质 。 根 据 激素 信号 作用 距离 的 不 同 ， 将 
激素 通信 分 为 三 类 : 

(a) 自分 记 型 : ceo te RAD Resa NOE RRC a. 如 白细胞 
介 素 -2， 就 是 自分 泌 型 激素 ， 它 是 T 细 胞 的 增殖 。 
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(b) FHBA: RARAFRRRAABNLF A, RUMBA. SKE 
长 因子 。 

(< ) 内 分 小型 ， 作 用 于 远离 释放 激素 细胞 的 多 种 细胞 ， 如 胰岛 素 、 肾 上 腺 素 由 
无 管 腔 的 内 分 泌 腺 合成 、 释 放 ， 进 入 血液 而 后 发 挥 调 节 作 用 。 通 常 所 指 的 激素 都 是 指 
内 分 泌 型 。 

激素 作用 时 有 四 个 特性 : @ 通 常 浓度 极 低 ( 委 10-amol/L ) ， 都 具有 强大 的 调 节 
作用 ; 加 半衰期 较 短 ， 从 几 秒 到 几 小 时 ; @@ 对 所 作用 的 组 织 具 有 较 高 的 特异 性 ， 仅 能 
作用 于 特定 的 靶 细 胞 ; @@ 对 不 同 的 划 细 胞 可 以 产生 不 同 的 生理 效应 。 


e-153。 


有 
ro 


a 


<i <a 


图 8-2 类固醇 激素 的 作用 原理 
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说 明 : 

类 固 醇 激 崇 包括 肾上腺 糖 皮质 激素 、 盐 皮质 激素 、 肉 激素 、 孕 激素 、 礁 激素 以 及 
甲状 腺 激素 、1.25-( OH)s 维 生 素 Ds， 均 是 通过 与 靶 细 胞 液 或 细胞 核 中 的 受 体 结合 ， 
而 后 在 细胞 核发 挥 其 调节 功能 。 

类 固 醉 激素 进入 细胞 主要 与 特异 的 活性 受 体 以 高 亲和力 相 结 合 ， 形 成 激素 受 体 复 
合 物 。 受 体 的 大 小 、 构 象 、 表 面 特性 均 发 生变 化 。 活 性 的 激素 - 受 体 复合 物 再 转移 到 
细胞 核 内 ， 与 染色 质 的 接受 部 位 相 结合 ， 从 而 在 某 些 部 位 上 改变 基因 表达 的 状况 。 类 
固 醇 激素 可 以 使 某 些 特定 的 基因 开放 ， 转 录 出 mRNA( messenger ribonucleic acid, 
mRNA ) ， 翻 译 成 蛋 和 白质， 发挥 其 调节 代谢 的 作用 。 
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图 8-3 “类固醇 激素 调节 基因 表达 的 部 位 
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说 明 : 

功能 基因 有 两 个 主要 区 域 ， 即 结构 区 与 调节 区 。 增 强 子 ， 即 一 此 直接 重复 序列 ， 
对 转录 有 促进 作用 ”可 在 结构 基因 的 上 游 或 下 游 。 在 转录 起 始点 的 上 游 是 调节 区 ， 紧 
靠 起 始点 的 是 启动 子 组 分 。 激 素 作用 组 分 在 启动 子 的 上 游 。 类 固 醇 激素 - 受 体 复合 物 结 
合 于 激素 作用 组 分 能 影响 下 游 结构 基因 表达 。 而 激素 - 受 体 复合 物 结合 于 其 它 部 位 的 
DNA， 则 它 调节 转录 的 作用 大 大 减 小 。 
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图 8-4 KISH CAMPYE AB 4 
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说 明 : 


肽 类 激素 大 部 分 都 是 通过 膜 受 体 -cAMP 蛋白 激 酶 系统 ， 使 蛋白 质 磷酸 化 , 从 而 调 
节 代谢 ， 产 生生 理 效 应 。 

激素 与 膜 受 体 结合 ， 通 过 GTP 调 节 蛋 白 的 作用 使 腺 昔 酸 环 化 酶 激活 。 此 酶 使 ATP 
生成 cAMP。4 分 子 cAMP 结 合 于 依赖 于 cAMP 的 蛋白 激酶 调节 亚 单位 (R ) ， 解 离 开 
的 催化 亚 单位 就 可 使 蛋白 质 磷酸 化 。 多 种 限 速 梅 或 蛋白 的 磷酸 就 影响 到 体内 的 各 种 代 
谢 ， 表 现 出 激素 的 某 种 一 定 的 生物 学 作用 。 

体内 可 使 AMP 水 乎 升 高 的 肽 类 激素 有 : 促 肾 上 腺 皮质 激素 (AcTH ) FAIR 
WE (ADH), 、B- 肾 上 腺 素 类 激素 、 降 钙 素 . 促 肾 上 腺 皮质 激素 释放 激素 (CRH ), 
促 滤 泡 素 (FSH ) 、 胰 高 血糖 素 、 人 绒毛 膜 促 性 腺 激素 ( hCG ) 、 促 黄体 激素 (LH) 、 
促 脂 解 激素 (LPH ) 、 促 黑 素 细胞 激素 ( MSH ) 、 甲 状 旁 腺 激素 (PTH ) 、 促 甲 状 
ME (TSH). 
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图 8-5“G 调 节 蛋 白 激素 -<cAMP 在 信号 转 导 中 的 作用 


说 明 : 
G- 调 节 蛋 自 活性 受 GTP 调 节 ， 当 激素 受 体 复合 物 ( HR ) 连接 到 G- 调 节 重 BBY’ 

即 能 与 GTP 结 合 而 释 出 HR， 本 身 则 具有 转 导 活 性 ， 但 G- 调 节 蛋 自 又 能 迅速 催化 GTPE 
水 解 为 GDP ,而 失去 其 转 导 活性 G- 调 节 蛋 白 有 激活 型 ( Gs ) 及 抑制 型 ( Ci ) A 
分 别 与 激活 型 受 体 ( Rs ， 如 肾上腺 素 能 B 受 体 ) 及 抑制 型 受 体 (及 ,如 肾上腺 素 能 as 
受 体 ) 猪 合 而 活化 .活化 的 Gs 调节 蛋白 与 GTP 结 合 后 可 激活 腺 冰 酸 环 化 酶 而 促进 cAMT 
生成 ， 而 活化 的 Gi 与 GTP 结 合 后 则 抑制 腺 背 酸 环 化 酶 活性 ， 抑 制 cAMI 的 生成 。 

各 种 G 调 节 蛋 自 组 成 类 似 ， 均 由 oa.B 及 Y 亚 基 组 成 。Gs 及 Gi 中 的 B 及 Y 亚 基 结 构 -人 

同 ，u 亚 基 则 分 别 为 c ,及 c , 。B、Y 亚 基 能 抑制 w 亚 基 活 性 ， 在 相应 的 激素 受 体 复合 物 
作用 下 B、， 亚 基 可 与 c 亚 基 解 离 。 与 GTP 结 合 后 的 xs 具有 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 的 作用 ， 而 
a 结合 后 则 对 环 化 罗 有 抑制 作用 。 
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FA8-6 肽 类 激素 的 Ca 作用 机 理 
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说 明 : be ae 
Ca*ARSSSHABANEBED, LE-PREMMEAR Ae. CRIB 
碱 、aai- 明 上 腺 素 能 类 儿 茶 酚 胺 、 促 甲状 腺 素 释 放 激素 、 血 管 紧张 素 工 \ 抗 利尿 激素 、 
胃 泌 素 、 肠 促 胰 酶 肽 等 的 生理 效应 均 与 Ca2#+ 的 调节 作用 有 关 。 

激素 与 受 体 结合 ， 使 磷脂 酰 肌 醇 -4.5- 二 磷酸 水 解 产生 甘油 二 酯 及 三 磷酸 肌 醇 。 
三 磷酸 肌 醇 使 内 质 网 、 线 粒 体 Ca2+ 释 放 入 胞 液 。 胞 液 中 Ca2+ 水 平 升 高 ， 激 活 磷酸 化 


酶 激酶 、 钙 调 蛋白 激酶 、Ca2+- 磁 脂 激酶 使 蛋白 质 磷酸 化 ， 引 起 生理 效应 。 Ned lad 
的 升 高 也 可 以 通过 其 它 蛋 白质 的 作用 引起 生理 效应 。 
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图 8-7 ”胰岛 素 受 体 及 胰岛 素 的 作用 机 理 


和 葡萄糖 转运 
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说 明 : 

胰岛 素 是 通过 靶 细 胞 膜 受 体 而 发 挥 其 调节 代谢 的 作用 。 胰 鸟 素 受 体 由 2a 亚 基 及 2 
亚 基 组 成 。 胰 鸟 素 结合 于 膜 外 侧 的 xc 亚 基 ， 使 8 亚 基 激活 。B 亚 基 具 有 栈 氨 酸 蛋白 激 B 
作用 ， 可 在 膜 上 产生 越 膜 信号 ， 如 肌 醇 多 糖 、 甘 油 二 酯 等 。 这 些 越 膜 信 号 可 使 葡萄 RB 
转运 ， 蛋 白质 磷酸 化 及 去 磷酸 化 、 激 活 及 抑制 代谢 中 的 酶 、 合 成 蛋白 质 使 基因 表达 ， 
表现 出 胰岛 素 的 多 种 生物 学 效应 。 
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图 83-8 激素 调节 回路 


更 高 级 脑 中 枢 
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生长 激素 抑制 素 


‘ 
a 
A 
4 
™ 
‘ 
4 
a 
vi] 
4 
| 
4 


Be AO EK 
十 长 调节 素 | 


is dea 甲状 又 Zi WR 


| | 
SER 7, @&K HMR 
ERM  °). RK 


WA. AFRRERECAA+NHERAA+S KER ”子宫 收缩 


it BA: 

MAATARRAT TER, WEARBMADS ARERR. SESRM K 
调节 的 下 丘脑 释放 促 性 腺 激素 释放 因子 ( GnRF ) ， 使 腺 垂体 释放 促 滤 泡 素 ( FSH) 
AUR? 体 生成 激素 (LH ) 。 这 两 类 促 激素 作用 于 皖 丸 或 卵巢 ， 使 其 生成 雄 激素 、 肉 激 
素 及 孕 激 素 再 作用 于 肌肉 、 肝 及 及 其 它 组 织 、 副 性 腺 器 官 及 骨 组 织 。 性 激素 对 腺 垂 体 、 

下 丘脑 具有 反馈 抑制 作用 。FSH、LH 对 下 丘脑 也 具有 抑制 作用 。 

图 中 CRF 为 促 肾 上 腺 皮质 素 释放 激素 ，ACTH 为 促 肾 上 腺 皮质 激素 ，TRE 为 促 
甲状 腺 素 松 放 因子 ;TSH， 促 甲状 腺 激素 ，Ts、T4 分 别 是 三 碘 甲 状 腺 原 氢 酸 、 四 pk 
甲状 腺 原 氨 酸 ; GRF， 为 生长 激素 抑制 激素 。 一 表示 具有 促进 作用 或 作用 的 靶 组 织 ; 
而 一 表示 具有 抑制 作用 。 
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第 9 章 


基因 表达 及 癌 基 因 


图 9-1 分子 生物 学 中 心 法 则 
复制 


¢ \ 
A rs ' 翻 译 ee 


说 明 : ; 

在 所 有 的 细胞 中 ， 遗 传 信息 的 流向 是 从 DNA 转 录 出 RNA，RNA 再 翻译 成 蛋白 量 
质 。 而 DNA 本 身 也 可 以 复制 ， 这 正如 图 中 实 线 箭 头 的 方向 。 

图 中 虚线 箭头 所 指 的 方向 是 在 一 些 RNA 病 毒 以 及 某 些 植物 中 遗传 信息 的 流向 。 
RNA 本 身 在 以 RNA 为 模板 的 RNA 聚 合 酶 作用 下 复制 ，RNA 指 导 的 DNA 聚 合 覆 以 
RNA 为 模板 合成 DNA。DNA 指 导 的 蛋白 质 合成 过 程 也 可 能 存在 。 


a 
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图 9-2 DNA 结 构 及 其 复制 


了 


i BA: 

DNA, HARBER, ZUAFRBRURRE ABER’. 5'- 磷 
酸 二 酯 键 相 连 。 两 股 DNA 脱 氧 核糖 在 外 ， 排 列 在 内 的 碱 基 之 间 形 成 氢 键 (4《… RRA 
键 ) 而 连接 起 来 。 只 有 A-T、C-G 之 间 才 能 相配 对 形成 氢 键 。 双 股 DNA 再 在 氢 键 、 
碱 基 堆 积 力 等 的 作用 形成 螺旋 。 

DNA 复 制 时 ， 双 股 间 氢 键 断 开 ， 分 别 作为 模板 ， 在 DNA 聚 合 梅 作 用 下 ， 根 据 mM 
基 配 对 原则 合成 一 条 新 DNA 链 。 新 链 与 旧 链 之 间 形 成 氢 键 构成 螺旋 结构 ， 这 就 是 DNA 
的 半 保 留 复制 。 
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说 明 : 

真 核 细 胞 基因 有 结构 区 和 调控 区 。 结 构 区 又 称 结构 基因 含有 可 拷贝 的 DNA 和 57”、 
3’ FEAR DNAP A. 3 WH ASRAER CA) 组 成 的 多 聚 A 序 列 就 是 非 HD 
列 。 结 构 基 因 可 拷贝 的 DNA 区 域 被 分 为 两 部 分 : 四 外 显 子 ， 即 编码 序列 ， 最 终 它 可 
以 成 为 成 熟 信使 核糖 核酸 (mRNA) 的 一 部 分 ; 内 含 子 ， 即 非 编码 的 DNA 序 列 ,在 基 
因 转 录 时 ， 非 编码 的 DNA 序 列 不 被 形成 相应 的 mRNA 序列 。 

图 中 两 个 外 显 子 被 一 个 内 含 子 断 开 ， 这 种 结构 基因 称 作 断裂 基因 ， 这 种 现象 在 真 
核 细 胞 申 很 普遍 。 这 段 结构 基因 5 "为 转录 起 始 部 位 ，3 为 多 聚 人 形成 的 转录 终止 部 
位 。 在 细胞 核 内 ， 经 转录 过 程 形成 初始 转录 RNA， 再 经 5 及 3 末端 修饰 ， 即 ES’ 加 
上 帽 状 结构 ，3“ 加 上 多 聚 A 尾 巴 就 成 了 修饰 后 转录 RNA ,接着 切除 内 含 子 的 相应 RNA 
片段 ， 连 接 外 显 子 ， 就 形成 了 核 内 加 工 后 mRNA， 加 工 后 mRNA 转运 出 核 膜 ， 进入 
胞 液 就 成 为 nRNA。mRNA 经 过 翻译 ， 即 指导 合成 蛋白 质 。 
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图 9-4 RNA 的 生物 合成 过 程 _ 
RNA { 
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说 明 : 

转录 过 程 以 RNA 聚 合 酶 识别 转录 起 始 位 点 开始 ， 以 一 股 DNA 链 为 模板 ， 三 磷酸 
核 音 酸 在 RNA 聚 合 酶 作用 下 沿 5" 一 3 合成 RNA。 当 RNA 链 延长 到 一 定 长 度 ，p 因子 
结合 于 DNA 模 板 或 RNA 聚 合 酶 ， 转 录 过 程 终止 。 

a 因 子 是 识别 转录 起 始点 所 必需 的 ,也 是 RNA 聚 合 酶 的 亚 基 。 asBB' off 全 酶 ， 
而 azB8“ 为 核心 酶 。RNA 聚 合 酶 以 单 股 DNA 为 模板 沿 5 一 3“， 依 碱 基 配 对 了 原则 合 成 
RNA。p 因 子 帮助 RNA 聚 合 酶 辨认 终止 点 并 停止 转录 。 

图 中 @@ 为 czb“8， 即 RNA 聚 合 梅 核心 酶 。 
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图 9-5 和 蛋白质 合成 的 起 始 阶段 


3 多 聚 A 尾 
尝 帽子 起 始 密码 的 mRNA 
G™TP-5 BE ‘ CA) 
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说 明 : Si cB ee Ry 
Rea RL AR, 可 分 为 三 个 阶段 : 起 始 、 肽 链 延 长 、 肽 链 终止 阶段 。- 
EA SRDS’ GmTP-5 -RNA-3 (A) 5 为 模板 AUG 为 起 始 密码 ， 与 之 对 应 
的 氨基 酸 为 蛋氨酸 ( Met ) 。 起 始 因子 《IF )3、 双 1 参与 起 始 复合 狐 的 形成 。 
rRNA 小 亚 基 (40S ) 及 大 亚 基 ( 60S ) 结合 在 mRNA 上 ， 蛋 氢 栈 tRNA Met 结合 
在 起 始 密码 上 ， 位 于 核糖 体 P 位 ， 这 祥 就 构成 了 翻译 起 始 复 侣 
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图 9-6 蛋白 质 合成 的 肽 链 延 长 阶段 
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说 明 : 
图 中 AY 代表 肽 酰 TRNA，n-2…a 表 示 不 断 延长 的 氨基 酸 残 基 。| || RRR 


tRNA。 有 二 个 延长 因 ( EF ) 参与 的 链 延 长 ， 即 EF-T《 4 ) EF-2( A). 。P 位 是 : 术 
糖 体 的 肽 栈 位 ( peptsdyl site), AREA 位 (aminoacyl site), 4+ 81 2 Ak Mt 
tRNA 和 和 氨 栈 tRNA 的 结合 部 位 。 肽 链 延 长 阶段 是 : @ 进 位 ;回转 肽 ; 轿 移 位 三 个 = 


然 步 又 的 不 断 重 复 过 程 。 
@ 进 位 : 与 mRNA 上 (n+l ) 辜 码 相对 应 的 气 杖 RNA 进 入 核 福 体 A 位 。 


Ok: ?位 上 肽 酰 tRNA 上 的 肽 链 转 移 给 A 位 上 的 氨 醇 tRNA 生成 肽 链 形成 新 
的 肽 酰 IRNA，P 位 上 的 tRNA 脱落 。P 有 转 肽 酶 活性 。 | 
@ 移 位 : A 位 上 胸 本 tRNA 随 术 柱 休 在 mRNA 二 移动 到 下 一 个 密码 进入 位 。 
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图 9-7 蛋白 质 合成 的 终止 阶段 
始 止 (无 意义 ) 密 码 


G™TPp-5’ eee "CADn 


BOQ0009 * Kes + Caos )+ + @+GpP+Pi 
tRNA 


说 明 : 

当 mRNA 上 的 终止 密码 ( 即 无 意义 密码 : UAA、UGA、UAG ) BERR 体 的 
A 位 时 ， 不 能 被 任何 一 种 氨基 酰 -tRNA 所 识别 ， 而 释放 因子 能 识别 终止 密码 ， 进 入 人 
位 。 

释放 因子 能 使 P 位 具有 水 解 杞 的 活性 ， 水 解 酯 键 使 捧 链 与 tRNA 分 离 。 接 着 mRNA 
与 核糖 体 分 离 ， 最 后 一 个 tRNA 脱落 ， 核 糖 体 解 离 出 大 、 小 亚 基 , 肽 链 合成 即 告 结 束 。 
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图 9-8 真 核 细胞 基因 转录 调控 


调控 后 基因 表达 基本 基因 表达 


邻近 组 分 


(TATA box) 


说 明 : 

真 核 细胞 的 功能 基因 可 分 为 结构 区 和 调控 区 。 调 控 区 的 二 个 组 分 与 结构 基因 的 基 
本 表达 有 关 。 邻近 结构 基因 组 分 ， 即 TATA 盒 指明 RNA 聚 合 梅 的 准确 转录 部 位 。 另 
一 个 组 分 ， 即 上 游 组 分 指定 转录 起 始 的 频 度 。 上 游 组 分 研究 最 多 的 是 CAAT 盒 ， 但 
在 不 同 的 基因 有 不 同 的 结构 调控 表达 包括 有 可 增强 或 减弱 表达 的 组 分 ,和 其 它 可 调 节 
多 种 信号 ， 如 激素 、 热 休克 、 金 属 和 化 学 物质 等 的 顺应 组 分 。 组 织 特异 性 基因 表达 也 
包括 这 一 套 调 节 组 分 。 两 类 调节 区 在 功能 上 可 重 公 ( 如 图 中 的 连 线 ) 。 图 中 箭头 所 指 
是 调节 组 分 的 方向 。 如 邻近 调节 组 分 的 方向 是 由 5“->*3“， 上 游 调节 组 分 最 佳作 用 方向 
是 5 一 3 ， 但 有 些 也 可 以 从 3 一 5“。 图 中 断裂 线 表明 有 些 调 节 组 分 并 不 固定 在 相应 的 
转录 起 始 部 位 ， 实 际 上 有 些 调 节 组 分 可 位 于 转录 起 始 部 位 的 下 游 。 
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说 明 : 

基因 表达 在 复制 水 平 、 转 录 水 平 ,转录 后 加 工 水 平 及 翻译 水 平 上 , 皆 可 进行 调 控 。 
目前 研究 较 多 ， 也 许 是 最 重要 的 调控 环节 ， 是 转录 水 平 上 的 基因 表达 调控 。 原 核 生 物 
中 ， 功 能 相关 的 几 个 结构 基因 往往 排列 在 一 起 ， 转 录 出 一 段 较 长 的 mRNA， 称 为 多 顺 
反 子 ， 然 后 分 别 翻译 出 一 套 功能 相关 的 蛋 和 白质。 这 样 一 套 结构 基因 连同 其 调节 成 份 ， 
称 为 一 个 操纵 子 。 操 纵 子 由 一 组 结构 基因 加 上 其 上 游 的 启动 子 、 和 操纵 区 组 成 。 启 动 
子 是 结合 RNA 聚 合 酶 的 部 位 ， 操 纵 区 则 是 控制 RNA 聚 合 梅 能 否 通过 的 “开关 ” 。 OB 
动 子 和 操纵 区 合 称 调控 区 。 在 调控 区 上 游 还 常 存在 产生 阳 遏 物 的 i ER, FEHR 影 
观 操 纵 区 开 或 关 的 调节 因素 。 

乳糖 井 纵 子 由 z、y、\a 三 个 结构 基因 及 其 调控 区 组 成 。 乳 糖 操纵 子 i 基 因 约 有 1kb， 
产生 一 种 四 聚 体 蛋白 ( 阻 遏 物 ) 。 阻 遏 物 可 牢固 地 结合 在 操纵 区 的 DNA 上 ,阻止 RNA 
聚合 酶 的 通过 。 

A. CAPO RATER: 没有 乳糖 存在 时 ， 由 i 基 因 产 物 的 阻 吉 物 与 操 
纵 区 结合 ， 关 闭 了 操纵 区 。RNA 聚 合 酶 尽管 结合 在 启动 区 ， 但 通 不 过 操纵 区 ， 无 法 启 
动 结构 基因 转录 ， 结 构 基 因 zw。、y、a 处 于 不 活动 状态 。 

B. 有 诱导 物 时 乳 义 操纵 子 的 作用 :， 细 胞 得 到 乳糖 供应 时 ， 乳 糖 这 企 诱 导 物 与 阻 过 
物 结合 ， 并 使 之 发 生变 构 失 去 结合 DNA 的 能 力 。 操 纵 区 没有 被 阻 遏 物 结合 时 ， 即 可 让 
RNA 聚 合 酶 通过 ， 并 继续 向 前 到 达 结 构 基因 ， 转 录 出 mRNA。z 基 因 翻 译 出 B- 半 乳 粮 
苷 梅 、y 基 因为 3- 半 乳糖 昔 透 性 霉 ， 而 a 基 因为 B- 半 乳糖 昔 乙酰 化 酶 。 这 些 酶 可 使 细 
胞 利用 乳糖 : 

图 中 分 解 代 谢 基 因 活 化 蛋白 (catabolite gene activator protein, CAP) 与 细 
胞 内 代谢 所 产生 的 cAMP 形 成 CAP-cA MP 复合 物 。 当 cAMP 结 合 与 CAP 时 ， 了 NA 于 
合 略 可 转录 结构 基因 。 
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图 9-10 利用 限制 性 核酸 酶 建立 重组 核酸 及 杂交 DNA 分 子 


Eco RI gn 
限制 性 核 A 
酸 内 切 酶 id 
质粒 DNA 分 子 共有 站 性 未 端的 
(Hk) 线 状 质粒 DNA 
Eco RI SFY. 
限制 性 核 
酸 内 切 酶 
AATT 
TTAA 
用 同样 的 核酸 内 切 酶 
BY HBA DNA 片断 ， 
有 着 同样 的 粘性 未 端 
有 人 DNA 插入 的 质粒 DNA 
(#4 DNA 分 子 ) 
it BA: 


质粒 DNA 分 子 ( 环 状 ) 在 EcoR1 限 制 性 核酸 内 切 酶 的 作用 下 成 为 具有 粘性 末端 
的 线形 质粒 DNA 分 子 。 人 DNA 分 子 同 桩 在 EcoR1 限 制 性 核酸 内 切 酶 的 作用 下 ， 形 成 
只有 相同 粘性 未 端的 DNA 片 断 。 在 退火 阶段 ， 质粒 DNA 的 粘性 未 端 与 人 DNA 片 段 
粘性 未 端的 核 苷 酸 ， 依 照 碱 基 配对 原则 ， 即 A-T、 C-G 核 背 酸 之 间 相 配对 ， 形成 氢 
键 。 这 样 大 的 选择 性 DNA 片 段 就 插入 质粒 DNA， 形成 有 缺口 的 环 状 重 组 DNA 分 子 。 
这 种 重组 质粒 DNA 进 一 步 在 DNA 连 接 酶 的 作用 下 ， 使 人 DNA 片 断 与 质粒 DNA 的 核 
昔 酸 之 间 形 成 3"、5 -磷酸 二 酯 键 ， 生成 能 进一步 到 细菌 中 的 能 使 基因 ， 即 质粒 基 因 
及 插入 的 人 基因 可 表达 的 重组 DNA 分 子 。 重组 DNA 分 子 可 以 是 人 DNA 片段 插入 质 
粒 ， 即 PNA-DNA， 也 可 以 是 DNA-RNA， 后 者 称 为 杂 交 核 酸 分 子 。 重 组 DNA 分 子 
基因 在 细菌 中 的 表达 ， 即 转录 、 翻译 成 重 白 质 的 过 程 称 作 转 化 。 
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宿主 pBR322 重组 后 RER322 


f 


说 明 : 

将 一 段 外 源 性 DNA 插 入 到 pBR322 质 粒 的 限制 酶 切 点 Pst1， 由 于 这 怡 好 是 质粒 耐 
所 他 青 霍 素 基 因 ， os 基因 ， 使 其 不 能 编码 耐 毛 举 青 
霉 素 的 蛋白 质 , 质 粒 的 宿主 细菌 失 去 对 氨 苯 青 堆 素 耐 药性 ,因而 有 重组 质粒 的 细菌 不 能 
在 含 这 种 抗菌 素 的 培养 基 上 生存 。pBR322 质 粒 Hind 亚 -9al 工 切 点 之 间 是 耐 四 环 素 基 
因 ， 插 入 的 DNA 并 不 影响 耐 四 环 素 基 团 的 表达 ， 细 万 仍 具 有 四 环 素 耐 药 ( Tetz )。 

pBR322 质 粒 转化 入 对 四 环 素 、 氧 革 青 走 素 均 无 耐 药 性 的 细菌 ， 考 转化 成 功 则 这 
种 细菌 可 以 在 含有 这 种 抗生素 的 培养 基 上 形成 菌落 。 如 将 目的 基因 播 入 质粒 的 耐 毛 蔡 
青 替 素 基因 之 中 ， 再 进行 转化 实验 ， 由 于 耐 氨 茶 青 震 素 基因 被 破坏 ， 此 时 带 有 此 重组 
pBR322 质 粒 的 细菌 对 氨 苯 青霉素 敏感 ， 对 四 环 素 有 耐 药 ; 在 含 所 让 青霉素 的 培养 基 
中 不 能 生长 ， 而 在 含 四 环 素 的 培养 基 中 生长 良好 。 

Ampz 表示 耐 氨 苯 青霉素 ;Tet 表示 耐 四 环 素 ; Amps 表示 对 氨 蔡 青 夫 素 敏 感 。 
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图 9-12 Southerna、Northern 和 Western 印 迹 法 的 比较 


Southern Northern Western 


DNA RNA i’ Protein 


i: none 


了 抗体 *“ 带 探 针 
Be: feria 
Ot EY 


it BA: 

Southern 印 迹 法 或 者 称 作 DNA 印 迹 转移 用 于 DNA 的 片断 分 析 。 从 细胞 系 或 组 织 
中 分 离 得 到 的 DNA 经 一 种 或 多 种 限制 性 核酸 内 切 酶 的 作用 ， 成 为 多 个 大 小 不 等 的 片 
断 。 将 这 些 DNA 片 断 加 样 于 琼脂 糖 或 聚 酰胺 凝 胶 ， 再 通 有 流 电 进行 电泳 。DNA 带 负 
电荷 向 阳性 移动 ， 小 分 子 片 断 移动 最 快 。 电 泳 后 ，DNA 在 偏 碱 的 条 件 下 变性 ， 再 转移 
到 硝酸 纤维 素 薄膜 上 。 然 后 硝酸 纤维 素 薄 膜 的 变性 DNA 与 带 有 标记 如 荧光 素 或 放射 性 
同位 素 的 互补 DNA 链 一 起 保温 退火 ， 就 形成 带 有 标记 的 DNA 图 谱 。 用 这 种 方法 ， 由 
于 互补 DNA 的 序列 是 已 经 知道 的 ,我 们 可 以 此 来 分 析 来 自 细 胞 株 或 组 织 的 DNA 序 列 ， 
也 可 以 来 诊断 遗传 性 疾病 、 肿 瘤 等 。 

Northern 印 迹 法 用 来 分 析 RNA 序 列 。 这 种 方法 的 基本 操作 步骤 与 Southern 印 迹 
相同 ,不 同 的 是 电泳 点 样 的 样品 是 来 源 于 细胞 或 组 织 的 RNA。 它 要 求 RNA 保 持 完整 ， 
这 点 作 起 来 较为 困难 。 

Western 印 迹 法 用 于 蛋白 质 的 分 析 。 样 品 是 蛋 和 白质， 转移 后 的 硝酸 纤维 素 膜 加 上 上 
带 有 标记 的 抗体 或 其 它 特 异性 的 探 针 。 
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图 9-14 P-RE ARAKI 


8 Gy A wB 5 B 
Se 


血红 蛋白 病 
jokb 
上 国庆 -地 中 海 贫血 
ae 印 - 地 中 海 贫血 
eae 结 节 性 血红 蛋白 
[RR Ane) 地中海 贫血 
ie BA: 


P-REARAMFIUSREA, RH2y-KERSAMS-REAER. PHS 
AS ARAS’ B32’ HMA: 5’-E-Gr-Ar-pB-5-B-3'. EAL RTE, Sa-Hk 
SARAMy—B mat KER, BSMAZACERERMASH. YER 在 胎 
儿 期 表达 ， 产 生 胎 儿 血 红 蛋 白 (HbF，asYs 交 成 人 的 血红 蛋白 为 HbA(asB>) 或 HbAs 
(as5s ) 。B 是 一 个 假 基因 ， 它 的 序列 尽管 与 B 基 因 同 源 。 但 是 由 于 有 突变 而 阻止 了 
它 的 表达 。B 位 点 的 缺失 会 造成 pg 地 中 海 贫血 ， 即 珠 蛋白 中 无 B- 珠 蛋白 。5 和 B 基因 的 
缺失 引起 血红 蛋白 结 节 (〈 即 只 有 ao 血红 蛋白 ) 。Arsp 发 生 倒 位 ， 影 响 基因 结构 也 造成 
地 中 海 贫血 〈 亚 型 ) 。 不 同 的 人 群发 现 有 各 自 类 型 的 地 中 海 贫血 ， 如 Ar6B 缺 失 倒 位 发 
生 在 印度 人 。 

图 中 入 -地 中 海 贫血 表示 血红 蛋 中 无 B 链 ，(〈 Arsp)?- 地 中 海 贫血 ， 即 血红 蛋白 中 
无 Ar6Bb 链 。 
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说 明 : 

镰刀 形 红细胞 贫血 是 异常 血红 蛋白 ( HbSs ) 引起 的 血性 贫血 ，HbS 中 珠 蛋 和 白 二 条 
B 链 N 末 端的 第 6 位 谷 氨 酸 被 疏水 性 的 顷 氨 酸 取代 。 分 子 式 可 写成 czBas 谷 ~ 顷 。HaS 因 表 
面 电荷 减少 ,B 链 第 6 位 的 统 氨 酸 可 以 和 B 链 N 末 端的 缘 氨 酸 以 疏水 键 相 连 ， 使 血红 蛋白 
的 分 子 构 型 改变 ， 在 脱氧 状态 下 易 直 线 聚 合成 细 丝 。 这 种 聚合 物 成 凝 胶 状态 ， 使 红 细 
胞 障 受 幸 张 而 成 匀 刀 形 。 这 种 镰 形 红细胞 极 易 被 腺 脏 清除 而 导致 深 血 性 贫血 。 

和 A.B- 珠 蛋白 基因 的 第 一 部 分 及 限制 性 酶 Mst 工作 用 点 ( 人 ) “限制 酶 MstI 水 解 
正常 个 体形 成 1.15kb 及 0.2kb 两 个 DNA 片 段 。 镰 状 红细胞 贫血 患者 DNA 上 编码 B 链 
第 6 位 氨基 酸 的 碱 基 由 T 变 为 A。 这 种 改变 消除 了 Mst 工 限制 酶 三 个 作用 位 点 中 的 一 个 
位 点 ， 因 而 只 产生 一 个 有 1.35kb 长 度 的 DNA 片 段 。 这 种 片段 之 间 的 差异 很 易 被 Sou- 
thera 印 迹 法 发 现 。 

B. 家 谱 分 析 ” 镰 状 红细胞 贫血 女性 携带 者 ( [有 ) 与 男性 携带 者 〈( (9 ) ， 即 杂 合 
所 生 的 子女 中 有 男性 杂 合 子 正常 男性 ( O ) 、 镰 状 红细胞 贫血 女性 患者 ( 国 )， 即 纯 
合子 。 用 Southern 印 迹 法 可 以 证 实 家 谱 分 析 的 结果 ， 还 可 以 用 作 产 前 诊断 镰 状 红细胞 
患者 或 的 带 者 。 
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it HA: 

致 痛 病 毒 上 存在 的 一 些 特殊 碱 基 序列 ， 称 为 瘤 基因 或 病毒 癌 基 因 。 现 已 在 不 同 种 
类 的 病毒 中 证 实 了 40 余 种 瘤 基因 ， 其 中 近 20 种 已 知 其 产物 。 在 组 织 培养 细胞 中 ， 还 证 
明 交 基因 产物 至 少 有 下 列 功能 ; 

1. 生 长 激素 类 似 物 ， 即 各 种 生长 因子 以 及 生长 因子 受 体 。 

2. 酷 氨 酸 蛋白 激酶 ; 它 能 使 某 些 酶 分 子 在 酷 氨 酸 残 基 上 发 生 磷 酸化 ， 从 而 改变 we 
活性 ， 影 响 细 胞 内 代谢 。 

3.GTP 调 节 和 蛋白: 结合 GTP 而 改变 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 影 响 细 胞 内 代谢 。 

4.DNA 结 合 蛋白 : 结合 于 单 链 DNA， 稳 定 DNA 结 构 ， 影 响 其 复制 、 转 录 功 能 。 

用 核酸 杂交 的 方法 ， 发 现 某 些 肿瘤 组 织 有 与 病毒 癌 基 因 相 同 的 碱 基 序 列 。 在 人 类 
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Hea eR. ARBRE ar, BLEEP. HIER 人 
和 高 等 动物 细胞 ， 也 探查 出 有 和 病毒 癌 基 因 序 列 相同 的 DNA 片 段 。 现 在 把 这 些 片段 称 
为 细胞 癌 基 因 或 原 癌 基 因 。 正 常 状态 下 ， 细 胞 癌 基 因 不 活动 ， 但 在 组 织 培养 中 加 入 化 
学 致癌 物 ， 这 些 基因 变 得 活跃 地 表达 。 

HALA (SIS) 的 产物 具有 生长 因子 的 功能 ， 可 能 与 癌 的 发 生 关系 密切 。 其 他 癌 
基因 产物 围绕 着 生长 因子 的 功能 而 起 不 同 作用 。 正 常情 况 下 ， 少 量 生 长 因子 可 能 是 促 
进 细胞 生长 所 需 。 生 长 因子 与 胞 膜 上 的 生长 因子 受 体 结合 ， 在 胞 浆 通过 磁 脂 酰 肌 醉 特 
环 产生 三 磷酸 肌 醇 (TIPs ) 甘油 二 酯 (DAG)。 三 磷酸 肌 醇 使 内 质 网 储存 的 Ca2+ 大 量 释 
放 到 胞 液 中 。 胞 液 中 [ Ca2* ) 升 高 可 通过 钙 调 蛋白 激活 腺 昔 酸 环 化 酶 Ca2*-ATP 
降 及 Ca2+- 钙 调 蛋白 激酶 等 ， 发 挥 其 调节 代谢 的 作用 。Ca2+ 升 高 能 直接 作用 于 磷酸 化 
酶 b 激 酶 、 平 滑 肌 肌 球 蛋白 轻 链 激 梅 ， 引 起 糖 原 的 降解 、 平 滑 肌 的 收缩 。 甘 油 二 酯 与 
磁 脂 ， 特 别 是 丝氨酸 磷脂 共同 作用 ， 可 以 提高 蛋白 激 梅 C 被 Ca2+ 激 活 的 敏感 性 ， 使 蛋 
白 激 酶 C 活 化 ， 催 化 一 些 酶 及 功能 性 蛋白 质 的 磷酸 化 ， 在 代谢 调节 中 起 重要 的 作用 。 甘 
油 二 酯 可 通过 激活 脂肪 酶 ， 释 放 花 生 四 烯 酸 ， 使 其 生成 前 列 腺 素 和 白 三 烯 ， 而 发 挥 调 
节 作 用 。SiS 基 因 产 物 与 生长 因子 受 体 结合 ,在 胞 浆 通过 信号 系统 传递 至 核 内 促进 DNA 
的 复制 及 基因 表达 。 如 果 这 一 作用 系统 无 限制 地 循环 ， 造 成 细胞 生长 失控 ， 引起 肿 
瘤 。 

erb-B 基 因 的 产物 具有 生长 因子 受 体 的 功能 。ras 基 因 产 物 具有 G 调 节 蛋 白 ( G ) 的 
作用 ， 通 过 腺 昔 酸 环 化 酶 -<c<AMP 信 号 系统 调节 代谢 。src 基 因 产 物 有 栈 氨 酸 蛋 白 激 酶 
的 功能 ， 可 使 胞 液 及 细胞 核 的 多 种 酶 分 子 酷 氨 酸 残 基础 酸化 。mgc 基 因 产 物 有 DNA 结 
合 蛋 自 的 作用 ， 它 能 使 单 链 DNA 抗 核酸 酶 水 解 ， 促 进 DNA 复 制 及 转录 。 

图 中 R 代 表 受 体 ; AC, 逐 苷 酸 环 化 酶 ; PI, 磷脂 酰 肌 醇 ; PKC , 蛋白 激酶 C; PTK, 
酷 氨 酸 蛋 自 激酶 ;ER， 内 质 网 ，DAG， 甘 油 二 酯 。 
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